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Ein Registriergerät zur Bestimmung 
der Stärke des Trachealzuges unter wechselnden 
physiologischen Bedingungen 


& Von J. A. Schedling und W. Zenker 
Mit 2 Abbildungen 


Eingegangen am 9.Juni 1959 


Die einzige Möglichkeit, beim Menschen die im Leben wirksame Kraft 
zu ermitteln, mit welcher die Luftröhre am Kehlkopf angreift, besteht 
unseres Erachtens in der direkten Messung des Trachealzuges im Verlaufe 
einer Laryngektomie. Nachdem uns eine derartige Messung unter An- 
wendung einfacher Federwaagen in jeder Hinsicht unverwertbare Re- 
sultate lieferte, stellten wir uns die Aufgabe, ein Gerät zu konstruieren, 
das den Anforderungen aller zu berücksichtigenden Umstände genügt. An 
solch ein Gerät müssen für die in Frage stehende Untersuchung folgende 
Anforderungen gestellt werden: 


1. Daß bereits Kräfte möglichst genau gemessen werden, die nicht mehr 
als einige Gramm betragen und der Meßbereich der Anordnung bis zu 
etwa 2500 g leicht zu variieren ist. 


Diese Forderung mußte aufgestellt werden, da es galt, die Größenordnung der 
fraglichen Kraft, für die bisher keine verläßlichen Anhaltspunkte vorlagen, zu 
ermitteln. Außerdem planten wir, im Verlaufe der einzelnen Registrierungen 
durch pharmakologische und mechanische Maßnahmen bestimmte Versuchs- 
bedingungen herbeizuführen, die beträchtliche Schwankungen des in Frage 
stehenden Wertes erwarten ließen. 


2. Daß die auftretenden Zugkräfte registriert werden, um einen Über- 
blick über ihren zeitlichen Verlauf innerhalb der Phasen des Atmungs- 
vorganges zu erhalten und ferner eine umständliche Protokollierung der 
Meßergebnisse zu vermeiden. 


3. Daß auch kleine Amplituden des respiratorisch bewegten laryngealen 
Trachealendes mit großer Empfindlichkeit wiedergegeben werden, damit 
die Kraftschwankungen bei nur geringfügiger Exkursion des erwähnten 
Trachealendes deutlich erfaßt werden können. 
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Abb. 1. Ansicht des Registriergerätes. 
1. Ansatzstück. 2. Blattfederanordnung. 
3. Schreibhebel. 4. Befestigung am 
Operationstisch. 


4. Daß die Möglichkeit einer raschen lagegerechten und gleichzeitig 
stabilen Anbringung am Operationstisch besteht. Denn ein derartiges 
Gerät kann, um den Gang der Operation nicht zu behindern, nur für die 
Zeit des Experimentes am Operationstisch angebracht sein, es muß also 
während der Operation montiert und entfernt werden. Außerdem soll in 
den Verstellmöglichkeiten des Ansatzstückes die individuelle Variabilität 
der anatomischen Gegebenheiten der einzelnen Versuchspersonen berück- 
sichtigt sein. 


5. Daß das Ansatzstück für die Befestigung des Trachealendes zum 
Zwecke der Sterilisation abnehmbar ist. 


Den Gesamtaufbau eines den Anforderungen 1—5 entsprechenden Ge- 
rätes zeigt die Abb.1 im Lichtbild. Dieses Registriergerät besteht aus 
einem ungleicharmigen Vertikalhebel (Verhältnis ca. 1:2), der — in einem 
Kugellager gelagert — um eine horizontale Achse gedreht werden kann; 
die Hebelbewegung erfolgt demnach in einer Vertikalebene. Dieser Hebel 
trägt am unteren Ende das abnehmbare Ansatzstück, an dem die Trachea 
befestigt wird. Wie aus der Abb.1 zu ersehen ist, ragt dieses Ansatzstück 
frei in den Raum, so daß es von oben her in das Operationsgebiet ein- 
gesenkt werden kann. Am oberen Hebelende befindet sich ein dünner 
Stahlstift, der die Bewegungen des Vertikalhebels auf den horizontal dreh- 
baren Schreibhebel überträgt. Dieser ist wieder ungleicharmig (Hebelver- 
hältnis ca. 1:12,5) und trägt an seinem geräteseitigen Ende eine Schreib- 
kapillare mit dem zugehörigen Tintenbehälter. Die Gesamtübersetzung 
beider Hebel von ca. 1:25 bedeutet, daß bei einer Bewegung des Ansatz- 
stückes (bzw. des Tracheaendes) von maximal 2mm, die Kapillare des 
Schreibhebels einen Weg von etwa 50 mm zurücklegt und damit die Schreib- 
breite des Registrierpapieres voll aussteuert. Das Registrierpapier wird 
über eine Druckwalze von einem Synchronmotor transportiert; der Papier- 
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Abb. 2. Eichkurven des Re- 
gistriergerätes. Kurve 1: nicht 
vorbelastete Feder. Kurve 2: 
Vorbelastung der Feder ca. 300 y 
Gramm. Kurve 3: Vorbela- Zug in 6ramım 
stung der Feder ca. 600 Gramm. 100 200 300 400 


vorschub beträgt 2,75 mm/sec und ist der Atmungsfrequenz soweit an- 
gepaßt, daß eine deutliche Auflösung der einzelnen Atemzüge gegeben ist. 

Der Vertikalhebel drückt bei einer Verschiebung aus der Nullstellung 
gegen eine einstellbare Blattfeder, die den Zug der Trachea aufnimmt und 
sich jeweils mit diesem im Gleichgewicht befindet. Eine zweite Blattfeder 
dient zur Einstellung des Nullpunktes und ebenfalls zur Wahl des Meß- 
bereiches. Die Abb.2 zeigt die Ergebnisse der Eichung bei verschiedenen 
Federeinstellungen; im übrigen kann der Meßbereich durch Auswechseln 
der Blattfedern (verschiedene Dicke, verschiedene Länge) ebenfalls variiert 
werden. 


Grundsätzlich ist zu bemerken, daß diese Meßmethode nicht ganz exakt 
ist, da eigentlich der Zug bei örtlich unveränderter Lage des Tracheaendes 
zu bestimmen wäre. Die auftretende Verkürzung der Trachea um maximal 
2 mm bei Vollausschlag des Gerätes dürfte die Größenordnung der Meß- 
ergebnisse jedoch nur wenig beeinflussen. 

Die bis jetzt beschriebenen Geräteteile befinden sich als Baueinheit auf 
einer horizontalen Platte und können in einer Schienenanordnung horizon- 
tal verschoben werden, so daß die Lage des Ansatzstückes der Lage des 
Patienten auf dem Operationstisch angepaßt werden kann. Die Schienen- 
anordnung ist vertikal verstellbar und um eine horizontale Achse schwenk- 
bar — beides ermöglicht wieder die richtige Einstellung des Ansatzstückes. 
Die ganze Anlage kann mit Hilfe einer prismatischen Führung längs des 
Operationstisches verschoben werden und ist an diesem mit wenigen Hand- 
griffen zu befestigen. 

Das Gerät wurde für den speziellen Zweck der Messung des Tracheal- 
zuges unter verschiedenen physiologischen Bedingungen gebaut. Die be- 
schriebene Bauweise und die große Empfindlichkeit bei minimalen Ampli- 
tuden lassen es natürlich überhaupt geeignet erscheinen, die isometrische 
Kontraktionskraft beliebiger Muskelsysteme in situ intra operationem 
zu messen. 

Zusammenfassung 


Die Bestimmung der Stärke des Trachealzuges beim lebenden Menschen intra 
operationem machte die Verwendung eines registrierenden Zugmeßgerätes er- 
forderlich, das bestimmten Anforderungen gerecht werden mußte. 

Das von uns entwickelte Gerät überträgt den Zug der Trachea auf ein Hebel- 
system, das durch eine Blattfederanordnung an die Ruhelage gebunden ist. Die 


hl: 
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auftretenden Zugkräfte führen zur Deformation der Federn und zur Auslenkung 
des Schreibhebels. Die von diesem auf dem Registrierpapier aufgezeichneten 
Amplituden können mit Hilfe von Eichkurven ausgewertet werden. Über die 
erzielten Meßresultate wird in einer eigenen Arbeit: „Die Stärke des Tracheal- 
zuges beim lebenden Menschen und seine Bedeutung für die Kehlkopfmechanik“ 
im einzelnen berichtet. 


Summary 


A sensitive recording apparatus consisting of a system of levers and of 
an arrangment of leaf springs has been constructed in order to determine 
during laryngectomy the strength of the tension in the trachea. The tracheal 
tension acts on the leaf spring and changes its position; these changes are 
transmitted to a writing light lever. The amplitudes registered can be evaluated 
by means of calibration curves. 


Resume 


Pour determiner la force du souffle trach&al au cours d’une laryngotomie, 
on construit un appareil enregistreur sensible avec systeme de leviers et 
ressorts-lames. La force du souffle provoque une deformation des ressorts et 
declenche un levier enregistreur. Les amplitudes indiqu&&s peuvent &tre inter- 
pretees a l’aide de courbes d’etalonnage. 


Schrifttum 
Zenker, W. u. J. Glaninger, Zschr. Biol. 111 (1959): 154. 


Aus dem Physiologischen Institut der Universität Graz 
(Vorstand: Prof. Dr. R. Rigler) 


Untersuchungen zur Energetik der Muskelkontraktion 
Von H. G. Klingenberg 


Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 12. Juni 1959 


In der vorliegenden Arbeit wird über an glatten Muskeln gewonnene 
Untersuchungsergebnisse berichtet, die es u.a. erlauben, zu der energeti- 
schen Seite des Problems der Muskelkontraktion allgemein Stellung zu 
nehmen. 


Methode 


Untersuchungsmaterial waren die Uteri von multiparen Meerschweinchen. 
Die Organe befanden sich bei 37°C in einem Tyrodebad, durch welches Sauer- 
stoff geleitet wurde. Dieser wurde, ehe er in die Badflüssigkeit gelangte, durch 
eine Aufschlämmung von Magnesiumcarbonat in Phosphatpuffer geführt. Dieses 
von Thomas '® angegebene Verfahren ermöglicht es, in der Tyrodelösung ein pH 
von 7,3 konstant zu halten. 

Uteri älterer Tiere haben den Vorteil kaum zu Spontankontraktionen zu 
neigen. Wo solche dennoch auftraten, wurde bis zu ihrem Aufhören gewartet. 
Darauf wurde die übliche Tyrodelösung durch eine solche ersetzt, deren Natrium- 
Kalium-Verhältnis bei Wahrung der Isotonie gegenüber der üblichen Tyrode- 
lösung zugunsten des Kaliums geändert war. Dies läßt sich leicht dadurch er- 
zielen, daß man außer der üblichen Tyrodelösung eine zweite bereitet, in der 
das Natriumchlorid durch eine äquimolare Menge Kaliumchlorid ersetzt ist. 
Diese „Kalium-Tyrodelösung“ ist jedoch nicht natriumfrei, da dieses Kation als 
Gegenion des Bicarbonats und Phosphates darin vorkommt. Durch Mischen 
dieser beiden Lösungen läßt sich jedes Natrium-Kalium-Verhältnis ohne Ände- 
rung der Konzentration der übrigen Komponenten einstellen. 

Es wurden zwei Versuchsreihen durchgeführt. Bei der einen wurde bei kon- 
stanter Belastung des Muskels der Kaliumgehalt der Lösung gesteigert, bei der 
anderen bei konstantem über die Norm erhöhten Kaliumgehalt die Belastung 
verändert. Die Bewegungen des Organs wurden auf einem Kymographion mittels 
Direktschreibung mit fünffacher Vergrößerung aufgezeichnet. Der Vorschub des 
Kymographions betrug 1,34 mm pro Minute. 


Ergebnisse 


Abbildung 1 zeigt einen Versuch, bei dem der Uterus mit 0,768 
belastet war. Man sieht, daß mit Steigerung der Kaliumkonzentration der 
Lösung von 5,4mval bis auf 24,6 mval der Tonus und die Frequenz der 
Kontraktionen zunehmen. Die Amplitude der Bewegungen nimmt ab. Die 
Kontraktionshöhe sinkt während der Versuchszeit etwas ab. 
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Abb. 1. Uterusbewegungen bei verschiedenen Kaliumkonzentrationen (mval/l). Be- 
lastung: 0,76 8. 
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Abb. 2. Uterusbewegungen bei einer Kaliumkonzentration von 13,6 mval/l und fallender 
Belastung. Am Schluß des Versuches Erschlaffung in Tyrode-Lösung. 


Abbildung 2 zeigt den inversen Versuch. Der Muskel befand sich 
in einem Bad, das 13,6 mval Kalium enthielt. Er war zunächst mit 10 g be- 
lastet und wurde stufenweise bis auf 0,5 g entlastet. Auch in diesem Fall 
wird erst bei der geringsten Belastung eine Dauerkontraktion erreicht, 
während bei allen höheren Belastungen eine rhythmische Tätigkeit zu be- 
obachten ist. 


Abbildung 3 gibt einen Versuch wieder, bei dem sich der Muskel 
völlig unbelastet bei einer Kaliumkonzentration von 13,6 mval kontra- 
hiert. Auf der Höhe der Kontraktion wird ein Wechsel der Badflüssigkeit 
gegen die übliche Tyrodelösung vorgenommen. Dieser Wechsel verursachte 
in der Kurve eine kleine, nach oben gerichtete Zacke, die nicht durch eine 
Kontraktion, sondern durch eine Neigung des Muskels aus seiner senk- 
rechten Lage in dem vorübergehend leeren Badgefäß bedingt ist. Der an- 
schließende, geringe Abfall der Hubhöhe ist ebenfalls mechanisch durch 
das Einfließen der üblichen Tyrodelösung hervorgerufen. Abgesehen von 
diesen rein mechanisch, durch den Flüssigkeitswechsel‘ bedingten Ver- 
änderungen, erfolgt keine Veränderung der Muskellänge, obgleich er sich 
wieder in gewöhnlicher Tyrodelösung befindet. Ein steiler Abfall erfolgt 
erst, als der Muskel mit 0,26 g belastet wird. 


Mi 
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Diskussion 


Die abgebildeten Mechanogramme können eine Unterlage für verschie- 
dene Fragen des Muskelproblems bilden. Wenn sie für eine energetische 
Betrachtung herangezogen werden sollen, so aus folgendem Grunde: Die 
Kurven zeigen eindeutig, daß ein unter der Dauereinwirkung einer er- 
höhten Kaliumkonzentration stehender Muskel nicht imstande ist, eine 
gehobene Last auf die Dauer zu halten; es sei denn, die Last ist sehr leicht 
und die Kaliumkonzentration im Bad hoch. 

Dieser Befund ist mit der Vorstellung, daß die Ionenbewegung an der 
Muskelmembran, die am Anfang des Kontraktionsgeschehens steht, auch 
in unmittelbarer energetischer Beziehung zur Verkürzung steht, nicht ver- 
einbar. Es besteht kein Zweifel, daß zwischen dem Grad der Depolarisation 
und der unmittelbar darauf erreichten Verkürzung eine Proportionalität 
existiert, wie die Versuche von Fleckenstein ? und auch eigene® gezeigt 
haben. Aber die Feststellung einer Proportionalität bedeutet noch keines- 
wegs das Vorhandensein eines unmittelbar ursächlichen energetischen Zu- 
sammenhanges. 

Auf Grund der Depolarisationstheorie von Fleckenstein 
läßt sich schwer verstehen, wie es dem Muskel möglich sein 40 min 
sollte, eine gehobene Last zu halten; denn es muß hiebei 
dauernd der Schwerkraft entgegengewirkt werden. Man 
erkennt im übrigen auch an den von diesem Autor ver- 
öffentlichten Kurven, welche im Verhältnis zu den hier 
gezeigten nur über kurze Zeiträume registriert worden sind, 
ein allmähliches Absinken der Hubhöhe trotz Fortbestehens 
der Depolarisation. Fleckenstein nahm in seiner Theorie an, 
daß die Verkürzung ein passiver Prozeß sei und die Ver- 
längerung des Muskels der eigentliche, stoffwechselaktive 
Vorgang, bei dem ATP gespalten wird. Nach neueren Ver- in ve 
suchen (Fleckenstein und Janke *) erscheint allerdings diese 
Vorstellung nicht mehr als zutreffend. Hiergegen spricht auch der in 
Abbildung 3 gezeigte Versuch, der eine Wiederholung eines Versuches 
von A. V. Hill$ darstellt. Es bedurfte der Einwirkung von außen, 
also der Zufuhr von Arbeit, um den Muskel erschlaffen zu lassen. Es 
deutet nichts darauf hin, daß eine innen im Muskel wirkende 
Energie an der Erschlaffung beteiligt war. Auch auf die übrigen Mechano- 
gramme läßt sich die Ionentheorie als energetisches Prinzip nicht anwen- 
den, da die Depolarisation fortbestand und der Muskel dennoch erschlaffte, 
um sich darauf neuerlich zu verkürzen. Aus der Abbildung 2 ist deutlich 
zu erkennen, daß die Amplitude der Kontraktionen bei mittleren Bela- 
stungen am größten ist. Das liegt daran, daß bei hohen Belastungen die 
Kontraktionshöhe gering, bei leichter Belastung dagegen die Erschlaffung 
vermindert ist. Bewegungen, wie die beobachteten, können nur dort auf- 
treten, wo ein Ungleichgewicht besteht. 

Die Befunde von Fleckenstein, an denen als Ergebnis kein Zweifel be- 
steht, gewinnen einen anderen Platz im Rahmen der Muskelkontraktion, 
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wenn man die Proportionalität zwischen der Depolarisation und der un- 
mittelbar anschließenden Kontraktion als Ausdruck dafür ansieht, daß der 
Grad der Depolarisation mit dem möglichen Ausmaß eines energieliefern- 
den Prozesses während der Kontraktion verknüpft ist. Ob diese Möglich- 
keit gänzlich realisiert wird, hängt dann nicht mehr allein vom Depolari- 
sationsgrad ab. 

Wenn an den Uteri rhythmische Bewegungen auftreten, so ist ihre un- 
mittelbare Ursache innerhalb der Muskelzellen und an der Membran nur 
das auslösende Ereignis zu suchen. In diesem Sinne sprechen auch Ver- 
suchsergebnisse anderer Autoren, durch die eine Trennung des Membran- 
prozesses vom kontraktilen Geschehen nachgewiesen werden konnte. Diese 
tritt bei Verminderung der Calciumionen in der extrazellulären Flüssig- 
keit auf (Kraupp u. Mitarb. 12; Frank?) sowie-bei Ermüdung des Muskels 
(Kraupp u. Mitarb. 1?) oder unter der Einwirkung von 2,4-Dinitrophenol 
(Bülbring und Lüllmann 2). Rothschuh '5 teilt ebenfalls verschiedene Um- 
stände mit, aus denen hervorgeht, daß die Parallelität zwischen Depolari- 
sationsgrad und Kontraktion nicht obligat ist. 

Bethe!, Neuroth 13 und Klinghardt !! haben unter ähnlichen Versuchs- 
bedingungen wie den hier angewandten auch am Skelettmuskel rhythmi- 
sche Kontraktionen beobachtet und interpretieren deren Auftreten in 
prinzipiell gleicher Weise wie es hier geschieht. 

Nimmt man zur Deutung der gezeigten Mechanogramme an, daß sowohl 
das Heben wie auch das Halten der Last auf einem energiefreisetzenden 
Stoffwechselprozeß beruht, dann gewinnen die erhobenen Befunde an 
Verständlichkeit. Zur Interpretation auf dieser Grundlage, für die die Tat- 
sache spricht, daß sich das Aktomyosin unter ATP-Spaltung verkürzen und 
Spannung entwickeln kann, wird auf Formulierungen zurückgegriffen, 
welche an Hand eines Gedankenmodelles einer physiko-chemischen Ma- 
schine gewonnen wurden. Die dort dargelegten Vorstellungen können 
hier angewandt und erweitert werden. 

Wir gehen davon aus, daß das kontraktile Muskelprotein, dessen Ge- 
samtmasse M ist, enzymatische Eigenschaften gegenüber ATP, hier kürzer 
als XY bezeichnet, besitzt. Das Wirksamwerden setzt neben der Erfüllung 
bestimmter ionaler Bedingungen voraus, daß das Aktomyosin in mono- 
merer Form vorliegt !7. In einem Muskel, der bis zu seiner Normallänge L, 
gedehnt ist, ist das primär nicht der Fall. Die Dehnung hat die Moleküle 
achsenparallel orientiert, wobei die Orientierung durch Nebenvalenzkräfte 
aufrechterhalten wird. Nach an Aktomyosinfilmen erhobenen Befunden 
spielen hier H-Brücken eine Rolle !6. Ein gewichtloser Muskel, der bei seiner 
Verkürzung keinerlei Widerstand zu überwinden hätte, würde sich bei 
Aufhebung der intermolekularen Bindungen verkürzen. Sowie eine äußere 
Kraft auf den Muskel wirkt, begünstigt sie das Bestehenbleiben der inter- 
molekular vernetzten, gedehnten Form. Durch den Reiz wird das Enzym 
aktiviert, d.h. in die monomere Form übergeführt. Der Reiz muß demnach 
umso intensiver sein, je stärker der Muskel gedehnt ist. Eine derartige 
Beziehung ließ sich in der Tat in früheren Versuchen finden 8. Umgekehrt 
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Br ivierbaren Form Ma. a st al: 
er OM-MH+M a) 


Wir Re Fünschet an, daß das Verhältnis beider Formen zueinander 
durch folgende Beziehung ausdrückbar sei: 


, Mu ei 
Daraus folgt: 


Kp | 
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Wird der Muskel gereizt, dann reagiert M. mit XY zunächst unter Bil- 
dung eines Enzymsubstratkomplexes, der durch M.* symbolisiert sei. Nach 
der Reizung ist also: 

M=(M.—M3) + Ma+M5 (5) 

Für die Bildung des Enzym-Substratkomplexes gilt: 

(Mo — Mo*) »- XY 


M.* —Z RK; (6) 
und 
ge TER REITER 
re A XYIK, 1.9 m) 
bzw. 
XY; Lo 


* . 
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Betrachtet man nur die Freisetzung der sog. „Extraenergie“, so ist die 
Geschwindigkeit der energieliefernden Spaltung XY der Menge M* pro- 


portional: 
— Fk M=R(M+— M.) (8) 


Genau so groß ist auch die Geschwindigkeit der Umwandlung der akti- 
vierten Form in die verkürzte Form M.; denn diese beiden Prozesse sind 
unmittelbar miteinander verknüpft. Es ist also: 
_dXy__dMe 
ee dt 

n ist ein dimensionsloser Faktor. 

Die bei der Spaltung von XY freigesetzte Extraenergie ist die Reaktions- 
enthalpie AHr. Es ist 


— k(M,*—M,) (9) 


dHr = —-dXY-b (10) 


174 H.G. Klingenberg 
2 
b ist ein Proportionalitätsfaktor mit der Dimension ( = ) . Ebenso besteht 


zwischen dM. und dem Verkürzungsweg dh eine lineare Beziehung: 
dh=ic«M; (11) 


, s : m 
c ist ein Proportionalitätsfaktor mit der Dimension 


Auf Grund der drei letzten Beziehungen erhält man: 


dH ah’ b>n "dh 
rn: “2 
wobei P ein Faktor mit der Dimensien einer Kraft ist. P kann hier als der 
Widerstand aufgefaßt werden, gegen den sich der Muskel verkürzt. Hebt 
der Muskel bei der Kontraktion keine Last, dann ist P eine konstante 
Größe r. In r dürfte als wesentliche Größe u.a. das Muskeleigengewicht 
enthalten sein. Wird eine Last gehoben, dann erhöht sich der Widerstand 
um F und der Gesamtarbeitswiderstand des Systems Muskel plus Last ist 
dann: 
P=r+F (13) 
Aus den Gleichungen gewinnt man die Beziehung zwischen der Ver- 
kürzungsgeschwindigkeit, der Belastung und der Länge des Muskels. Da 


dHy dxY 


— = — 7 b=bk(M —M)) (14) 
folgt: 

aha d run. 

dt Eruliggre Lo+KsAL m.) (2) 


Die Gleichung 9 ist für einen endlichen Zeitraum integrierbar und zwar 
solange die Reaktion nicht durch einen Mangel an XY begrenzt ist. Für die 
Periode, welche sich dem Reiz unmittelbar anschließt, darf man annehmen, 
daß diese Voraussetzung erfüllt ist. Für das Zeitintervall von t, bis t gilt 
demnach: 


k . dMe 
er — ME M. (16) 
Man erhält mit F = k 
M.=Mg(1—e Kt) (17) 
M.* ist, da XY in unbegrenzter Menge zur Verfügung steht: 
1 
M=M IFRS (18) 
Zur Zeit t ist also: 
er 1 
MM. (19) 


Auf Grund der Beziehung zwischen M. und h kann man auch schreiben: 
h = hmax (l-e- =) (20) 


Hierin bedeutet hnax den maximal möglichen Verkürzungsweg, welcher 
dann erreicht wird, wenn, von der Länge L, ausgehend, die Kontraktion 


IT 


| - ä a SEI We j 
naler Reizung ohne Beschränkung durch die Menge von XY und 
beitsleistung an einer Last vor sich geht. In allen anderen Fällen. 


F-eilts: xy 1 > 
B- Es ag a : RT 

2 R=Rmax gy K; 1-+Kp -—e) - 
E Aus der Gleichung 12 läßt sich ein Schluß auf das energetische Verhalten ER 
E des Muskels ziehen. Für die bei konstantem Druck und konstanter Tem- - 
i  peratur ablaufende Spaltungsreaktion gilt: 
Br AH = AGs + TASr 2) | 
e 


Hievon steht AGz für die Wirkung auf den Muskel zur Verfügung. Dieser 

M "Betrag an freier Energie dient dazu, den Muskel samt der Last zu bewegen, 

wie auch eine Zunahme der Konfigurationsentropie TASır durch Änderung 
der Gestalt der kontraktilen Moleküle zu bewirken *. Es ist also: 


r AGs =Ph+TASu bzw. AHzs=Ph+ TASyu + TASs (23) 
Die nach außen abgegebene Extraenergie ist demnach: 
E=Ph+ TAS; = AH — TASu (24) 


Statt TASz kann man auch ®z schreiben und darunter die bei der Spal- 
tung entstehende, nicht nutzbare Wärme verstehen. Ihr Betrag ist dem 
Verkürzungsweg proportional, da sie im Zusammenhang mit der Verkür- 
zungsreaktion gebildet wird. Setzt man @r/h = a, so erhält man 


E=(a-P)h (25) 
Dies ist die bekannte Gleichung von Hill”, durch die der Betrag der nach 


außen abgegebenen Extraenergie ausgedrückt wird. Der Extraenergie- 
umsatz ist damit jedoch nicht identisch, denn dieser ist 


E+ TASu = AHr (26) 

Der Gesamtenergieumsatz des Muskels bei einer isotonischen Kontrak- 
tion ist 

Er=Er + AH (27) 


Er ist der Energiebetrag, durch den der Muskel in den Zustand der 
Aktivität versetzt wird. Auch dieser entstammt der Spaltung von XY. Der 
bei der isotonischen Kontraktion nach außen in Form von Wärme und 
Arbeit abgegebene Energiebetrag E’r ist 


Epr=Er+t(a+P)h (28) 


* Diese Darstellung, die voraussetzt, daß der verkürzte Zustand des Muskels 
dem Zustand der wahrscheinlichsten Form der kontraktilen Proteine entspricht, 
nähert sich damit der thermokinetischen Auffassung der Muskelkontraktion. 
Doch auch dann, wenn diese nicht gilt, und demnach die Kontraktion mit keiner 
Zunahme der Entropie verbunden sein sollte, muß ein dem Wert von TASy 
gleicher Energiebetrag zur Änderung der Molekülform aufgewendet werden. In 
diesem Falle wäre T/Sy durch ein anderes Symbol zu ersetzen. Neuerdings ist 
es gelungen in Röntgendiagrammen die bisher verrnißte Gestaltänderung des 


Aktomyosins nach ATP-Wirkung nachzuweisen "*. 
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In der Gleichung 27 kann man eine Analogie zu jener Gleichung sehen, 
die die Energieverhältnisse bei Erwärmung eines idealen Gases bei kon- 
stantem Druck wiedergibt. Diese lautet, falls 1Mol um 1 Grad erwärmt 
wird: 

Ce=Cr+R (29) 


Die analogen Größen sind Cr und Er, Cr und E; sowie R und AHr. 


Denkt man sich ferner das Gas in einen wärmeleitenden Behälter ein- 
geschlossen und erwärmt man das Gas bei konstantem Druck durch eine 
im Gasraum befindliche Heizspirale um 1 Grad über die Umgebungs- 
temperatur, so ist zur Aufrechterhaltung dieser Temperatur und des ent- 
sprechenden Volumens eine dauernde Energiezufuhr notwendig, um den 
fortwährenden Wärmeverlust an die Umgebung zu kompensieren. 


= 


-So wie es hier einer kontinuierlichen Energiezufuhr bedarf, um das 


Volumen und die Temperatur bzw. die Innere Energie unter diesen Be- 
dingungen aufrechtzuerhalten, ist auch beim Muskel eine dauernde Energie- 
zufuhr notwendig, wenn er eine Last dauernd in einer bestimmten Höhe 
halten soll. 


Auf Grund dieser Überlegungen kann man die vorstehenden Mechano- 
gramme interpretieren. 

Die jeweils erreichte Hubhöhe eines belasteten Muskels hängt von der 
zur Verfügung stehenden Menge XY ab. Im ersten Zeitraum des Vorganges 
ist XY in reichlicher Menge vorhanden. Daher ergibt sich auch die Propor- 
tionalität zwischen der Verkürzung und der Depolarisation, wenn man die 
Messung des Vorganges nur auf diese Anfangsperiode beschränkt. Je nach 
Grad der Depolarisation ist das Ausmaß der Spaltungsreaktion verschie- 
den, aber für den Zeitraum von t, bis t konstant. Im Laufe der Zeit nimmt 
XY ab, so daß die Hubhöhe sinken muß. Ist das ganze XY verbraucht, 
dann wäre die Verkürzung null. 

Im Muskel findet parallel zur Spaltung ein ständiger Aufbau von XY 
aus seinen Spaltprodukten X und Y statt. Die jeweils verfügbare Menge 
XY ergibt sich demnach aus der Bilanz des Verbrauches und der Synthese 
von XY. Wird pro Zeiteinheit mehr gespalten als synthetisiert, dann ver- 
mag der Muskel die Last nicht mehr auf der bisherigen Höhe zu halten 
und die Hubhöhe sinkt. 

Viele Mißverständnisse sind dadurch entstanden, daß man, je nach ver- 
tretener Theorie, entweder den Verkürzungs- oder den Verlängerungs- 
prozeß als thermodynamisch „freiwillig“ bezeichnet hat. Wenn man den 
Ausdruck „freiwillig“ überhaupt verwenden will, dann wäre die Kon- 
traktion dann freiwillig, wenn sich der Muskel gegen keinerlei Wider- 
stand kontrahiert. Man muß ihm Arbeit zuführen, z.B. eine Last anhängen, 
um ihn zu verlängern, wie dies in Abbildung 3 zu erkennen ist. Hat der 
Muskel aber von Anfang an bei der Kontraktion einen Widerstand zu 
überwinden und bleibt dieser während der ganzen Kontraktion bestehen, 
dann ist nicht die Kontraktion, sondern die Erschlaffung der „freiwillige“ 
Prozeß. Der Gesamtvorgang, Kontraktion und Erschlaffung, sind durch 


Een 
u 
Pd 
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das Wechselspiel zweier entgegengesetzt gerichteter Kräfte bedingt. Eine 
der Kraftquellen liegt im kontraktilen System des Muskels selbst, die 
andere liegt stets außerhalb. 


Zusammenfassung 


Auf Grund von Versuchen an Meerschweinchen-Uteri, die ergaben, daß eine 
fortgesetzte Kaliumwirkung nicht zu einer Dauerkontraktion, sondern zu rhyth- 
mischer Tätigkeit führt, die wiederum von der Belastung abhängig ist, werden 
die energetischen Verhältnisse bei der Muskelkontraktion diskutiert. 


Summary 


It results from experiments performed on uteri of guinea-pigs that potassium 
ions acting continously on the uterus do not provoke a prolonged contraction, 
but rhytmic contractions which again depend upon the charge. The energetic 
conditions present during the contraction of muscles has been discussed with 
respect to the results obtained. 


Resume 


A la suite d’exp£riences sur l’uterus de cobaye qui ont prouv& que l’action 
continue du potassium conduit non ä une contraction durable mais ä une 
activite rythmee qui est ä son tour dependante de la charge, on discute des 
rapports energetiques lors de la contraction musculaire. 
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Aus dem Institut für allgemeine und experimentelle Pathologie der 
Universität Wien (Vorstand: Prof. Dr. A. Lindner) 
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Der Eingangswiderstand des Arteriensystemes*) 


Von Thomas Kenner 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 18. Juni 1959 


In seiner klassischen Studie „De utilitate parietis elastici arteriarum“ 
schreibt E. H. Weber (1, loc. eit. p. 10): „Cor enim non maiore vi sanguinem 
arteriarum premere potest, quam ea, quae ad superanda obstacula neces- 
saria est, quae exitum sanquinis e corde impediunt.“ 

Obwohl es selbstverständlich ist, daß die Beziehung zwischen arteriel- 
lem Kreislaufteil und Herz in dem Druck-Strömungsverhältnis am Ein- 
gang der Aorta bzw. der A. pulmonalis zum Ausdruck kommt, wurde 
dieser Beziehung, dem Eingangswiderstand, bisher nur wenig Beachtung 
geschenkt. Eine genauere theoretische Klärung der Verhältnisse war bis- 
her auch nicht möglich, da die hierzu nötigen modellmäßigen Berech- 
nungen am Windkesselmodell und am Manometermodell viel zu stark von 
den in vivo gegebenen Bedingungen abweichen. 

Das beste Modell für den arteriellen Kreislaufteil ist ein elastischer 
Schlauch. Die Differentialgleichungen für den Druck- und Strömungs- 
verlauf in einem elastischen Schlauch wurden von O. Frank ? abgeleitet. 
G. Landes ? hat als Erster durch die Anwendung der komplexen Rechen- 
methode die Frankschen Differentialgleichungen für periodische Druck- 
und Strömungsvorgänge in elastischen Schläuchen integrieren und die 
Gleichung für den Eingangswiderstand eines elastischen Schlauches ab- 
leiten können. 

Erst A. Lindner und R. Ronniger + 56 haben aber durch konsequente 
Anwendung der komplexen Rechnung, eine sowohl für theoretische als 
auch praktische Untersuchungen brauchbare Methode entwickeln können. 
R. Ronniger * konnte bereits nachweisen, daß die Umformung gemes- 
sener Druckpulse beim Menschen sehr genau mit den am einfachen 
Schlauchmodell berechneten Verhältnissen übereinstimmt. Wie an anderer 
Stelle? dargelegt, stimmt auch der aus elektrokymographisch registrierten 


* Herrn Prof. Dr. R. Wagner zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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Abb. 1. Ortskurven %Na/z’ für ver- 
schiedene Werte von F. Die Be- 
schriftung der Werte «al (in Graden) 
ist mehrdeutig, da jedem Wert al 
auch die Werte N-z7-+ ul entsprechen. 
Die diek ausgezogenen Pfeile bei al 
15°, 30°, 45°, 60° und 90° zeigen das 
Verhalten des Eingangswiderstandes 
bei Steigerung des peripheren (dif- 
ferenziellen) Widerstandes. Die Ver- 
änderung von F = 0,6 auf F = 02 
entspricht bei Konstanz des Wellen- 
widerstandes z einer Widerstands- 
steigerung auf das Dreifache. Man 
erkennt, daß bei al < 45° die Ampli- 
tuden des Eingangswiderstandes 
(strichlierte Pfeile) zunehmen, bei 
al > 45° (dünn ausgezogene Pfeile) 
abnehmen und bei al = 45° unver- 
ändert bleiben. 10° 


Pulskurven der A. pulmonalis berechnete Eingangswiderstand weit- 
gehend mit der Theorie überein. Mit Hilfe der genannten Methode konnte 
auch die Entstehungsursache der charakteristischen dreieckförmigen 
Druckpulsform bei Aortenisthmusstenose dargestellt werden ®. 

Da durch die erwähnten Ergebnisse eine gute Übereinstimmung der 
Verhältnisse in vivo mit den am Schlauchmodell berechneten erwiesen 
ist, soll im Folgenden mit der von A. Lindner und R. Ronniger % ® 6 be- 
schriebenen Methodik, das Verhalten und die Bedeutung des Eingangs- 
widerstandes eines einfachen verlustfreien Schlauches unter verschiedenen 
Bedingungen untersucht werden. 

In letzter Zeit wurde von V. Hardung !! der Eingangswiderstand eines 
langen Paragummischlauches bei unendlich hohem Abschlußwiderstand 
gemessen und in guter Übereinstimmung mit den nach den Schlauch- 
gleichungen ® * unter Mitberücksichtigung von Schlauchverlusten berech- 
neten Werten gefunden. 


Der Eingangswiderstand eines Schlauches 


Alle periodischen Vorgänge können als Summe von harmonischen Sinus- 
schwingungen dargestellt werden: 


n 
x()=A9 + An cos(n ot — Pn) 
1 


Die erstmals von G. Landes? zur Berechnung der Beziehungen zwischen 
periodischen Druck- und Strömungsvorgängen angewandte komplexe 
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Rechenmethode wurde von R. Ronniger * ausführlich dargestellt und in 
der Folgezeit bereits wiederholt beschrieben und erweitert 5, 6, 7, 8, 11, 12, 
Die Methode kann zur Analyse aller periodischen physikalischen Vor- 
gänge verwendet werden. 

Als Eingangswiderstand eines beliebigen hydrodynamischen Systemes 
(Schlauch, Windkesselmodell, offenes Manometer) bezeichnet man das Ver- 
hältnis zwischen Druck und Strömung an dessen Eingang. In komplexer 
Schreibweise gilt für den durch den Wellenwiderstand z normierten Ein- 
gangswiderstand eines einfachen verlustfreien Schlauches die Gleichung ® *: 


U -Dd=-Ralz = lrj-Fetgal/(F+j-tgal) 1) 
j=y-1 
1 .... Länge des Schlauches zwischen Stelle 1 und 2 
S ... . komplexe Strömung am Schlaucheingang (Stelle 1) 
U, .... komplexer Druck am Schlaucheingang (Stelle 1) 
%.... komplexe Strömung am Schlauchende (Stelle 2) 
IE .. komplexer Druck am Schlauchende (Stelle 2) 
Use . Druck 
Im; . Strömung (Stromstärke) 
IB“ . Frequenz 
DR . Kreisfrequenz =2'n'f) 
cC .... Pulswellengeschwindigkeit 
Q@ ... . Schlauchquerschnitt 
0 - . Dichte des Blutes 
a. . Phasenmaß pro Längeneinheit (a = w/c) 


. Wellenwiderstand (z = c' 0/Q) 
we — UF, Eingangswiderstand (komplex) 
Re = U,/% Abschlußwiderstand (hier als reell angenommen) 
F =z/Re Formfaktor 


N 


In gewöhnlicher nichtkomplexer Schreibweise ergibt sich aus Gl.1 für 


die Beträge 
=U/l.)= IH: (2) 


| Nayz Fr +tg%al 


und für die Phasenwinkel pr des Eingangswiderstandes: 
tgor = sin2al: (FF —1)/2.F (3) 


Die Darstellung von Gl.1 in einer komplexen Ebene bzw. als Polar- 
funktion £(U/(I:z), or) wird als Ortskurve bezeichnet. Die Ortskurven 
des Eingangswiderstandes eines einfachen Schlauches bei variabler Kreis- 
frequenz sind Kreise (Abb. 1). Je kleiner der Formfaktor, das ist das Ver- 
hältnis von Wellenwiderstand (z) zu dem peripheren (differentiellen) 
Widerstand (du/di = Re = Reuit), ist, desto größer werden die Kreise. 
Abb.1 zeigt die Ortskurven Ra/z für einige Werte von F. 


Die Beziehung zwischen dem differentiellen Wert des peripheren Wider- 
standes (Reairr = du/di; Tangentenwert) und dessen absoluter Wert 
(Reaps = u/i; Steilheit der Poiseuilleschen Proportionalen 10) wurde bereits 


% 
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wiederholt ausführlich dargelegt + 68. Für den Gleichströmungs- und den 
Gleichdruck-Anteil (= mittlere Strömung, mittlerer Druck) ist der abso- 
lute Wert des peripheren Widerstandes maßgebend, für den Wechsel- 
strömungs- und den Wechseldruck-Anteil der differentielle HR des 
peripheren Widerstandes. (Siehe auch weiter unten.) 

Die Lage einiger Werte von al ist in der Abb. 1 eingezeichnet. Die Werte 
liegen auf Kreisen, deren Mittelpunkte auf der Ordinate (der imaginären 
Achse) liegen und die durch den Punkt + 1 auf der Abszisse (der reellen 
Achse) gehen. Die Beträge U/(I-z), entsprechend Gl.2, sind die gerade 
Verbindung vom Nullpunkt des Koordinatensystemes zu den jeweiligen, 
durch die Parameter F und al bestimmten Punkte der Ortskurven. Die 
Winkel or, entsprechend Gl.3, sind die durch die Abszisse (reelle Achse) 
und die Geraden U/(I:-z) eingeschlossenen Winkel. 


Ergebnisse 


1. Die Druckpulse am Eingang des Arteriensystemes bei Veränderung von F 
und al 

Der Eingangswiderstand, dessen Wert von der Höhe des peripheren 
Widerstandes und den Eigenschaften des arteriellen Schlauchsystemes ab- 
. hängt, bestimmt die Höhe des arteriellen Mitteldruckes, die Höhe der 
Druckamplitude und die Form der zentralen Druckpulskurve. Im Folgen- 
den soll am Schlauchmodell untersucht werden, wie bei gleichbleibendem 
Schlagvolumen und gleichbleibendem Verlauf der zentralen Strömungs- 
kurve Änderungen des peripheren Widerstandes und der elastischen Ver- 
hältnisse des Gefäßsystemes in der zentralen Druckpulskurve zum Aus- 
druck kommen. 

Wenn der Verlauf der Strömungskurve (des Strömungspulses *) am 
Gefäßeingang bekannt ist, können aus Gl.1 bzw. 2 und 3 die Druckpulse 
am Schlaucheingang berechnet werden %®81?, Abb.2a zeigt den zur Be- 
rechnung der Druckpulse angenommenen, während der Systole annähernd 
dreieckförmigen Strömungspuls: 


iz, (t) = 1,5 + 2,0 cos w,t + 1,6 cos 2 wyt + 0,75 - cos 3 wyt 


Die Einheiten sind willkürlich angenommen, aber bei allen Berech- 
nungen und Abbildungen beibehalten. Diese Annahme, die auch für die 
Druckpulse gilt, genügt, da hier nur relative Veränderungen untersucht 


werden sollen. 
Abb.2b,c,d und e zeigen auf Grund dieser Annahme berechnete Druck- 
pulse u,(t) für: 
EN EA 15 und 
F=02; al =45°, al = 15° 
* Wert von al für die erste Harmonische. 


* Die Bezeichnung „Strömungspuls“ erscheint sinngemäßer, als die synonym 
gebrauchte Bezeichnung „Strompuls“. 


Biol. 111 12 


ML 


I N Bir 

BaNaTT , ur 

mit u 
f 


re W- ;:7 


Abb. 2. a) Strömungspuls 
am Gefäßeingang. b) bis e) 
Druckpulse am Gefäßein- 
gang bei folgenden Werten 
von F unda;l k 
bp) F=05; «al= 45% 

c) F=05; al= 15°; 

d) F=0,.2; «1 = 45°; 

e) B=02; ut 155; 


Wie R. Ronniger * gezeigt hat, entspricht F = 0,5 und a,l = 45° nor- 
malen Verhältnissen im großen Kreislauf und wie ich zeigen konnte 
auch im kleinen Kreislauf beim Menschen ? und im großen Kreislauf bei 
der Katze. 


Dem entsprechen beim Menschen beispielsweise, wie bereits beschrie- 
ben 8, die Werte: 
aber : 
lv = 70cm (wirksame Länge des arteriellen Schlauchsystemes) 
Hf = 70/min (Herzfrequenz) 
er 650 cm 5 LIEWG) 


x 


Der Wert F = 0,2 entspricht einer starken Widerstandssteigerung, a,l = 15 
einer schwer sklerotischen Aorta. z.B.: 


al 15° 1 ) 


lv = 70 cm 
H£ = 70/min 
ce =1960cm-st 


Man erkennt an der Abbildung, daß bei normalen elastischen Verhält- 
nissen (a,l = 45°) die Druckamplitude bei Steigerung des differentiellen 
Widerstandes kaum zunimmt (Abb. 2b und d). Bei Sklerose (1157) 
kommt es bei der gleichen Widerstandssteigerung zu einer Erhöhung der 
Amplitude auf nahezu das Doppelte (Abb. 2c und e). 


2. Die Strömungsarbeit und Strömungsleistung am Gefäßeingang 

Die für die Strömungsarbeit und Strömungsleistung maßgebenden 
Größen hängen einerseits vom Gleichdruck (= Mitteldruck; U, = un) und 
von der Gleichströmung (= mittlere Strömung; I, = in), andererseits vom 


2 + | ee 
2 Wechseldruck- (Un cos (noyt— Yun)) und vom Wechselströmungs-Anteil 
(In cos (noyt — Pm)) und somit vom Eingangswiderstand, der durch diese 
Größen bestimmt wird, ab. ’ 
Die Gesamtströmungsarbeit eines Ventrikels beträgt daher Während 
der Zeit T, bezogen auf einen diastolischen Füllungsdruck von Null: 


2 Argos = (Um Es 0 z v2n/2) F den S MB _. Ay (4) 
ER ..... Gesamtarbeit; erg. k 
Um = U,. .. . Mitteldruck; dyn. cm? 
in = In ... . mittlere Stromstärke; cm’ s! 
3 Vn . . . . mittlere Strömungsgeschwindigkeit; cms Ze . 
o . ... Dichte des Blutes; g8°cm”° 
LIE -... . Dauer der Pulsperiode (T=2xn/o,); Ss 


Az ».... Wechsel-Anteil der Arbeit; erg. 


F Der Anteil 0: v?n/2, entsprechend der Bernoullischen Gleichung, ist bei 
“ der Berechnung der Gesamtarbeit des Ventrikels zu berücksichtigen, ist 
aber in der Regel so klein, daß er vernachlässigt werden kann. 


Für Ay folgt: 
re SE e 
A,=Y4 [Un or .cos(nt— 9p,, ):cos (nt — pr, ): dt 
Io 
und daher: 


a Isa, =. 2)2coson, (5) 
1 


Die Strömungsleistung am Schlauch- bzw. Gefäßeingang (L.) beträgt 
daher (sie ist gleich der Gesamtleistung des betrachteten Ventrikels, wenn 
der Anteil 0 v?m/2 vernachlässigt wird): 


IL, =A/T=Le ir, 


n 
= AT Unia ty (Un Zl2) cos, (6) 
l 
L, . ... . Strömungsleistung am Schlaucheingang; erg.s 
A, .. . . Strömungsarbeit am Schlaucheingang; erg. 
w= =». . Wechsel-Anteil der Leistung L,; erg.s! 


ge 
Io) 


.. Gleich-Anteil der Leistung L,; erg.s* 


Abb.3 zeigt den Anteil von L„ an der Gesamtleistung L, in Prozent 
von L,, berechnet für die Pulskurven der Abb.2b, c, d und e. 

Der Wechsel-Anteil der Strömungsleistung ist umso höher, je Kleiner 
a,l ist und wird bei den Beispielen der Abb. 2 bei Verkleinerung von F 
(entsprechend einer Erhöhung des differentiellen Widerstandswertes) 
kleiner. 

Die Höhe des Gleichdruck-Anteiles U, = um (vgl. Abb. 2) hängt bei 
linearem (besser: proportionalem) Abschlußwiderstand allein von dem 
Wert des Eingangswiderstandes bei al =0 und dem Gleichströmungs- 
Anteil I, — im ab. 


1 AUT ae u a 


184 : Th. Kenner 


c. e 


Abb. 3. Prozentueller Anteil von Lw an der Ge- 
samtleistung La, berechnet für die Pulskurven der 
Abb. 2. 


0% 


Bei nichtlinearem (nicht proportionalem) Verhalten des Abschlußwider- 
standes Re,» = u/i = f(uUn) wird der Mitteldruck un gegenüber dem für 
lineare Widerstandsverhältnisse berechneten um um den Wert ur erhöht ®. 
ur ist definiert als der Schnittpunkt der um u„ als linear angenommenen 
Widerstandskennlinie (die die Steigung Reairr = du/di hat) mit der Druck- 
achse. Somit gilt die Beziehung ®: 


Reaps/Reaitt = Um/(Um — Ur) 


Daraus folgt, daß bei den in vivo gegebenen Verhältnissen der prozen- 
tuelle Anteil der Druckamplitudenhöhe an der Gesamtdruckhöhe und da- 
her auch der prozentuelle Anteil des Wechsel-Anteiles der Herzleistung 
an der Gesamtherzleistung- gegenüber den für lineare Widerstandsver- 
hältnisse berechneten Werten verringert ist. Bei den Pulskurven der 
Abb.2 wurde dies berücksichtigt. Um die Ergebnisse den in vivo gege- 
benen Verhältnissen anzugleichen, wo immer Re;ns/Reaitt > 1 ist, wurde 
dementsprechend der Druck um höher angenommen als es linearen Wider- 
standsverhältnissen entspräche. Der unter Voraussetzung linearer Wider- 
standsverhältnisse berechnete Mitteldruck hätte den Betrag Um — Ur. Siehe 
Abb. 2. 


3. Die Bedeutung des Wechsel-Anteiles von Druck, Arbeit und Leistung 


Zentrale Pulskurven setzen sich aus mehreren Harmonischen zusam- 
men, wobei, wie Porje 13 gezeigt hat, höhere Harmonische als die 3. kaum 
eine nennenswerte Rolle spielen (vgl. auch 1%). 

Randall!5 konnte in letzter Zeit zeigen, daß sowohl Druck- als auch 
Strömungspulse (A. femoralis des Hundes) und damit auch die Pulsenergie 
nahezu ausschließlich durch die 1. und 2. Harmonische bestimmt werden. 

Die Strömungsleistung L, in vivo ebenso wie bei Modellberechnungen 
wird durch das Verhältnis der Amplituden der einzelnen Harmonischen 
der Pulse beeinflußt, da sie die Summe der entsprechenden Einzelwerte 
jeder Harmonischen darstellt. Um die Verhältnisse bei den einzelnen 
Harmonischen prinzipiell zu untersuchen, sind in Abb. 4a der Wechsel- 
Anteil der Leistung (L,) und in Abb. 4b die Druckamplituden für ver- 
schiedene Werte von F und al berechnet. Die Strömungskurve ist damit 
hier gegeben: i,(t) = I: cos wt, wobei I = Const. Die Werte für Ly folgen 
aus Gl. 6, für die Druckamplituden U aus Gl. 2. Die Kurven der Abb. 4 a 
und b sind, da hier nur die relativen Werte interessieren, so normiert, 
daß die Werte der Leistung und ebenso die der Druckamplituden bei 


E Für jede ee gilt die mehrdeutige Be- 
 schreibung:al; (N. a — al); N. x = a ein- 


a: 0° 180%; 180°... 


zelnen gilt: 


7102.27 0°:5 19032 ,. 

DS E1652 1 OHa 

21302: 150022109072. 

a a ERS _ 
:.60°5 120%; 240°... 2 
31903,7.992:727057 . 


mn An To 


Abb. 4 a) Wechsel-Anteil der Leistung einzelner Harmonischer (für verschiedene Werte 
von F und al bei konstanter Strömungsamplitude). b) Entsprechende Kurven für die 
Höhe der Druckamplitude einzelner Harmonischer. 

F=1, wo beide frequenzunabhängig sind, als Einheit angenommen 
wurden. Wegen der Periodizität und der Symmetrie der Ortskurven Na/z 
(vgl. Abb. 1) ist jede Kurve der Abb. 4a und b mehrdeutig, da den Kurven 
für jeden Wert die Kurven für die Werte N-zn—ol und N:rn+ al ent- 
Sprechenu(N.2, 213% .22): 

Man erkennt in Abb. 4a und b, daß die Werte 135° > al > 45° sowohl 
für die Leistung L,„ als auch für die Druckamplituden U unterhalb der 
Grenze Ly = 1 bzw. U =1 liegen. 

Da nun, wenn a,l = f ist, die entsprechenden Werte für die 2. und 3. 
Harmonische gleich a,l = 2: und a,l = 3: sind, ergibt sich, daß a,l = 
45° bezüglich der Herzleistung und der Druckamplituden günstig erscheint, 
da diese Größen im Bereich um a,l = 45° ein Minimum aufweisen. (Ver- 
gleiche in Abb. 4a und b die Werte: a,l = 45°, a,l = 90°, a,l = 135°.) 

Da ferner, wie eingangs dieses Abschnittes festgestellt wurde, die 1. und 
3. Harmonische des Strömungspulses überwiegen, folgt daraus, daß Ver- 
schiebungen von a,l nach größeren Werten als 45° die Summe der Einzel- 
leistungen und der Druckamplituden weniger erhöhen als eine Verkleine- 
rung von a,l. (Vgl.’in Abb. 4a und b die Werte für a,l = 15°, a,l = 30 
a,l = 60° sowie a,l = 60°, a,l = 120° und a,l = 180°.) Man muß sogar 
annehmen, daß in dem Maße, in dem die 3., 4. und höhere Harmonische 
im Strömungspuls abnehmen (z.B. bei Tachykardie; s. auch Diskussion), 
sich das oben beschriebene Minimum gegen Werte von a,1>45° ver- 
schiebt. Im Extremfall einer reinen Sinuspulsation, die in vivo nie vor- 
kommt, beträgt der Wert für das Minimum a,l = 90° (s. Abb. 1). 
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Ist aber eine nennenswerte 3. Harmonische im Strömungspuls vor- 
handen, so ergibt sich aus Abb. 4a und b, daß Werte in der Nähe von 
al = 45° optimal sind, da sowohl bei Vergrößerung als auch bei Ver- 
kleinerung von a,l entweder die 3. oder die 1. Harmonische der Leistung 
bzw. der Druckamplitude sich stärker erhöhen können. Wesentlich er- 
scheint dies, wie bereits erwähnt, bei Verkleinerung von a,l, da die 1. Har- 
monische immer den bedeutendsten Anteil des Strömungspulses ausmacht. 
Die beschriebenen Verhältnisse wirken sich bei kleinen Werten von F 
(hoher Widerstand) besonders deutlich aus (s. Abb. 1 und Abb. 4a und b). 


Diskussion 


Aus den vom Eingangswiderstand eines einfachen verlustfreien Schlau- 
ches abgeleiteten Beziehungen folgt zunächst, daß für die Herzarbeit und 
die Herzleistung nicht nur der Gleichströmungs- und Gleichdruck-Anteil 
(mittlere Strömung, mittlerer Druck), sondern auch in nicht unbeträcht- 
lichem Ausmaße der Wechselströmungs- und der Wechseldruck-Anteil 
maßgebend ist. Der Beitrag der Wechsel-Anteile an der Gesamtleistung 
eines Herzventrikels macht bei den berechneten Kurven der Abb. 2 bis 
zu 25 °/o der Gesamtleistung aus (s. Abb. 3). 


Der Einfluß der Eigenschaften des Gefäßschlauches auf die Größe der 
Herzarbeit bzw. der Herzleistung und auf die Höhe der Druckamplitude 
kann aus dem Eingangswiderstand des Schlauches abgeleitet werden. Es 
ergibt sich, daß die Eigenschaft a,l = 45° = n/4 des Schlauches für Pulse, 
die sich im Wesentlichen aus 3 Harmonischen zusammensetzen, bezüglich 
der Strömungsarbeit bzw. der Strömungsleistung und der Höhe der 
Druckamplitude optimal ist. Wie bereits erwähnt, fand Ronniger ? a,l = 
45° als Normalwert im großen Kreislauf des Menschen. Denselben Wert 
konnte ich im kleinen Kreislauf des Menschen und am großen Kreislauf 
der Katze finden »®8. Da die Methodik der letztgenannten Arbeiten in- 
direkt und daher Fehlerquellen ausgesetzt war, wird weitere experimen- 
telle Prüfung der hier vorgelegten Thesen notwendig sein. 


Aus Abb.1 ergibt sich, daß der Eingangswiderstand bei al = 90° ein 
Minimum hat. Ist nun a,1 < 45°, so kommt es bei Steigerung des differen- 
tiellen Widerstandes, bzw. Verkleinerung von F zu einer starken Er- 
höhung der Druckamplitude der 1. Harmonischen. Ist hingegen a,1> 45°, 
so kommt es unter den gleichen Verhältnissen zu einer starken Erhöhung 
der Druckamplitude der 3. Harmonischen. Bei a,l = 45° ist die größte 
Konstanz der Druckamplituden gegeben. Höhere Harmonische, als die 3. 
beeinflussen das Bild, spielen aber weder bei Strömungs- noch bei Druck- 
pulsen eine wesentliche Rolle 13; 14, 15, 


In ähnlicher Weise ist auch für die Herzarbeit bzw. Herzleistung ein 
Minimum bei al = 90° und demnach bei Pulskurven, die sich im Wesent- 
lichen aus 3 Harmonischen zusammensetzen, ein optimales Verhalten bei 
al = 45° nachzuweisen (s. Abb. 4). 


Es soll hier auf die mögliche klinische Bedeutung dieser am Modell 
abgeleiteten Ergebnisse nicht näher eingegangen werden, da dies ver- 
früht erscheint. Es soll nur darauf hingewiesen werden, daß für Puls- 
wellengeschwindigkeit, Herzfrequenz und die wirksame Länge des Gefäß- 
schlauches kritische Werte angegeben werden können, da al = = (ale). ls 
und somit: 


2.n.Hf- Iw 
60 +c (7) 


Da 2:7/60 = 6°, beträgt (entsprechend a,l = 45°) der kritische Wert 


al = 


des Quotienten H£ - Iv/ce = 7,5. 


Hf.... Herzfrequenz/min 
l, .... wirksame Länge des Gefäßschlauches; cm 
€ .... Pulswellengeschwindigkeit; cm st 


Alle für a,l gezogenen Schlüsse gelten auch für den Quotienten Hf - Iy/c. 


Der Wert 7,5 ist für Herzleistung und Eingangswiderstand als optimal 
anzusehen; kommt es zu Veränderungen, so ist eine Verkleinerung des 
Quotienten ungünstiger als eine Vergrößerung. Letzteres gilt besonders 
bei Veränderungen der Herzfrequenz (Hf), da die Amplituden (I,) der 
höheren Harmonischen des Strömungspulses bei Frequenzsteigerung klei- 
ner werden und daher trotz der Erhöhung der Beträge (Uy/(In:-z)) des 
Eingangswiderstandes keine bzw. nur eine geringe Verstärkung der 
Amplituden (U„) der entsprechenden Harmonischen des Druckpulses be- 
wirken. 


Folgerungen 


Aus den dargestellten Entwicklungen ist abzuleiten: 

1. Wegen der periodischen Arbeitsweise der Herzpumpe wird vom 
Herzen eine zusätzliche Leistungs- bzw. Arbeitsgröße gefordert, die zur 
Überwindung des frequenzabhängigen (Wechsel-) Anteiles des Eingangs- 
widerstandes des Gefäßsystemes notwendig ist. Dies gilt auch ohne Bezug 
auf ein bestimmtes Modell des Gefäßsystemes. 

2. Auf Grund der Berechnungen am einfachen verlustfreien Schlauch- 
modell wird gefolgert, 


a) daß der Wechsel-Anteil der Herzleistung bis etwa 25 °/o der Gesamt- 
leistung ausmachen kann, 

b) daß die Schlaucheigenschaft a,1 = 45° = n/4 (gleichbedeutend: der 
Wert des Quotienten Hf-Iy/c=7,5) als Norm für alle, durch einen 
dämpfungsfreien Schlauch näherungsweise därstellbaren Gefäßsysteme 
(z.B.: großer und kleiner Kreislauf des Menschen) anzusehen ist, und 


c) daß, bezogen auf diese Norm, eine Verkleinerung von a,1 (bzw. des 
Quotienten Hf -1,/c) ungünstiger für Herzleistung und Eingangswider- 
stand ist, als eine Vergrößerung. 
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Zusammenfassung 


. Der Widerstand, gegen den eine Pumpe die Flüssigkeit in ein Leitungssystem 
auswirft, wird als Eingangswiderstand des Leitungssystemes bezeichnet. Bei 
einer, eine gleichmäßige und nicht pulsierende Strömung erzeugenden Pumpe, 
ist der Eingangswiderstand praktisch gleich dem Abschlußwiderstand des 
Leitungssystemes und unabhängig von dessen sonstigen Eigenschaften (Kapazi- 
tät, Massenwirkung), sofern es keinen zusätzlichen Poiseuilleschen Widerstand 
enthält. 


Bei einer, eine pulsierende erg erzeugenden Pumpe (z.B. Herz) über- 
lagert sich diesem konstanten Gleich-Anteil (Mittelwert) eine zusätzliche, von 
der Pumpfrequenz, den Eigenschaften des Leitungssystemes und dem dynami- 
schen Verhalten des Abschlußwiderstandes abhängige, Widerstandsgröße 
(Wechsel-Anteil). 


Es wird am Schlauchmodell, das die Verhältnisse in vivo am getreuesten 
wiedergibt, gezeigt, daß 1. infolge der pulsierenden Pumpwirkung des Herzens 
ein zusätzlicher Wechsel-Anteil der Herzleistung gefordert wird, der bis zu etwa 
"25 %/ der Gesamtleistung erreichen kann und daß 2. ein Idealwert des Quotien- 
ten Hf:1,/c (Hf: Herzfrequenz/min, 1,: wirksame Schlauchlänge cm, c: Puls- 
wellengeschwindigkeit cms!) besteht, dessen Verkleinerung als ungünstiger für 
die Herzleistung anzusehen ist, als dessen Vergrößerung. 


Summary 


The resistance which has to be overcome when the blood is pumped in the 
aorta and in the pulmonary artery by the heart is called the resistence of 
entrance of the vascular system in question. The degree of the resistance 
of entrance of each system containing mass and elasticity depends upon the 
frequency. The author employing a tube model deduces conclusions resulting 
from this fact with respect to the work of the heart and to the pressure- 
amplitude in the vascular system. 


Resume 


On designe sous le nom de resistance d’entree du systeme de vaisseaux en 
question la resistance rencontr&e par le sang lanc& du coeur dans l’art£re aorte 
ou l’artere pulmonaire. La grandeur de la resistance d’entr&ee de chaque syst£me 
qui comprend la masse et l’elasticite varie avec la frequence. Les cons&quences 
decoulant de cette relation de dependance en ce qui concerne le travail du 


coeur et la hauteur des amplitudes de pression dans le syst£me de vaisseaux 
s’observent sur le tuyau d’exp£erience. 
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Über die Wirkung des Acetylcholins auf den 
peripheren Nerven im abklingenden Anelektrotonus* 
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Nach Untersuchungen mit verdünnten Lösungen von Acetylcholin (ACh) 
treten keine erkennbaren Wirkungen auf den peripheren Nerven des 
Kaltblüters auf (Straub, Stämpfli); weder Erregbarkeit noch Geschwindig- 
keit der Erregungsleitung werden beim überlebenden Präparat betroffen. 
Dagegen lassen sich signifikante Veränderungen leicht nachweisen, wenn 
die Membranpolarisation der Nervenfasern durch geeignete Vorbehand- 
lung verändert ist. Das Veratridin, das Straub zu diesem Zweck ver- 
wendet hat, steigert die Durchlässigkeit der Nervenmembranen für Na- 
Ionen und bewirkt hierdurch eine mehr oder minder stark ausgeprägte 
Umstimmung des Membranpotentials im Sinne einer Depolarisation. Unter 
diesen Umständen veranlaßt das ACh eine eindeutige Repolarisation, in- 
dem es wahrscheinlich den vermehrten Na-Einstrom einschränkt. Nach 
der Hodgkin-Katzschen Theorie der Erregungsauslösung dürfte demnach 
das ACh an der Inaktivierungsphase beteiligt sein. 

Um diesen Befund weiter auszubauen, wurde in der folgenden Unter- 
suchung die Umstimmung der Membranen auf physikalischem Wege ohne 
Rückgriff auf ein gewebsfremdes Pharmakon zu erreichen versucht, und 
zwar durch kurzfristige Anwendung eines Anelektrotonus (AET) am Ort 
der zu prüfenden Nervenstrecke. 

Die Wiederherstellung der ursprünglichen Erregbarkeitsverhältnisse 
nach Abschluß eines AET benötigt einen erheblichen Zeitaufwand. Der 
anfänglichen Erregbarkeitssteigerung folgt eine Phase, in der die-Erreg- 
barkeit für viele Minuten (bis zu 10 min und mehr) deutlich eingeschränkt 
ist, ehe sich der Normalzustand wieder eingespielt hat. Diesen eigentüm- 
lichen Gang der Erregbarkeitsrestitution hatten zuerst Dittler und Billing 
beobachtet; sie bezeichneten ihn treffend als anodisc he Welle. Ob- 


* Ausgeführt mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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Abb. 1. Reizanordnung 


nn. 


wohl sie sich an geeigneten Präparaten mit Sicherheit mehrfach wieder- 
holen läßt, ist doch ihr Nachweis im einzelnen Versuch gelegentlich recht 
unbefriedigend, da die experimentellen Bedingungen für ihre Auslösung 
noch nicht näher festgelegt sind. Die quantitative Auswertung der anodi- 
schen Welle bei mehreren Präparaten erscheint daher hier nicht ange- 
bracht. Deshalb lag es nahe, auf die weitere Verfolgung dieser relativ 
späten Erscheinungen nach Beendigung eines AET abzusehen und dafür 
nur die Veränderungen im Anfangsstadium des abklingenden AET, wo 
die Labilität der Membranverhältnisse noch nicht ganz so stark ausge- 
prägt zu sein scheint, als Test für die Einwirkungsmöglichkeit des ACh 
heranzuziehen. 


Methodik 


Die Erregbarkeitsänderung des Nerven wurde nach dem motorischen Erfolg 
von Prüfreizen gleicher Stärke am üblichen Nerv-Muskelpräparat von Winter- 
Fröschen (Rana esculenta und Rana temporaria) festgestellt. Die Art der An- 
ordnung gibt Abb.1 wieder. In einer feuchten Kammer lag der N. ischiadicus 
über drei unpolarisierbaren Tonstiefel-Elektroden (Zn-ZnSO,). Über die beiden 
muskelnahen (A und B) erfolgte die Zuleitung der Prüfreize. Als solche 
dienten periodisch wiederkehrende Kondensator-Entladungen, deren Reizwert 
zu Beginn der Versuche jeweils neu auf knapp submaximale Wirksamkeit ein- 
gestellt wurde. Hierdurch ließ sich vermeiden, daß sich geringe zufällige Unter- 
schiede beim Überbrücken des Nerven über die Elektroden (besonders über die 
Elektrode A) auf den Ausfall der Versuche in störender Weise auswirken 
konnten. Der zeitliche Abstand der Prüfreize blieb während eines Versuches 
stets gleich groß und betrug in den meisten Versuchen etwa 3—5 sec, da eine 
raschere Folge bei den lang andauernden Versuchen zu vorzeitigen Ermüdungs- 
erscheinungen geführt hätte. Die Kathode der Prüfreize lag an der Elektrode 
(A); sie bildete gleichzeitig auch die Anode für den polarisierenden 
Stromkreis, dessen anderer Pol mit der indifferenten muskelfernen Elek- 
trode (C) verbunden war. Um die Konstanz der Reizbedingungen zu erhöhen. 
waren vor die Elektroden induktionsfreie Hochohmwiderstände in Serie und 
Reihe eingeschaltet. Beide Stromkreise standen durch eine Wippe miteinander 
in Verbindung, so daß die Prüfreize ohne Zeitverlust nach Abschluß der Elek- 
trotonisierung dem Präparat zugeleitet werden konnten. Die Zuckungen des 
M. gastrocnemius wurden über einen isotonischen Schreibhebel auf einem Ruß- 
kymographion verzeichnet (Vergrößerung etwa achtfach, effektive Muskel- 
belastung 38); der Hebel war in seiner Ruhestellung gerade eben unterstützt. 
Die Temperatur in der Kammer wurde auf einem annähernd konstanten Wert 
zwischen 12 und 15°C gehalten. 
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Vor Beginn jedes einzelnen Polarisierungsversuches wurde der Nerv, ohne 
ihn aus der Anordnung zu entfernen, in ein Bad mit etwa 25 cm? Ringer-Lösung 
eingelegt und 10 min in ihm belassen. Anschließend wurde er sehr behutsam 
über die Elektroden gelagert, die feuchte Kammer wieder geschlossen und der 
Prüfreiz so eingestellt, daß die von ihm ausgelöste Muskelzuckung etwas hinter 
der Hubhöhe einer maximalen Einzelzuckung zurückblieb. Die gewählte Reiz- 
stärke diente als Bezugswert und durfte deshalb während eines Versuches nicht 
mehr verändert werden. Nach dem Einwirken mehrerer Prüfreize wurde auf 
den polarisierenden Stromkreis umgeschaltet. Die von einem Potentiometer ab- 
gegriffene Gleichstromspannung betrug in der Regel 6 Volt, von denen aber 
wegen der Widerstandskombination nur ein Teil am Präparat selbst wirksam 
wurde. Der absolute Wert brauchte nicht bestimmt zu werden, da er bei der 
großen individuellen Schwankungsbreite im Verhalten der einzelnen Präparate 
doch keine bestimmten Aussagen zulassen würde. Die Polarisierungen dauerten 
im allgemeinen 10sec (vgl. Legenden zu den Kurvenbelegen). Grundsätzlich 
wurden alle Präparate zunächst in dieser Weise auf ihre Ansprechbarkeit und 
ihr allgemeines Verhalten geprüft, um einen Ausgangspunkt für die weitere 
vergleichende Auswertung der Versuche zu erhalten. 


Bei einem Teil der Präparate wurde der Nerv nur in der Ringer-Lösung ge- 
badet (Leerversuche); bei den übrigen erfolgte eine völlig gleichartige Vorbe- 
handlung des Nerven in einem Ringer-Bad mit einem Gehalt von 10 y’/o ACh 
(rund 0,5 mikromolar). Hierzu wurden 100 mg kristallisiertes Acetylcholinchlorid 
in Wasser gelöst und in 3 Stufen (zuletzt mit Ringer-Lösung) auf 1:10° ver- 
dünnt. Wegen der leichten Zersetzlichkeit des ACh in wässriger Lösung gelang- 
ten für jeden Versuch nur frisch bereitete Ansätze zur Verwendung; die er- 
forderlichen Mengen stellte die Firma Hoffmann-La Roche dankenswerterweise 
zur Verfügung. Bei der Ausführung der ACh-haltigen Bäder wurde sorgfältig 
darauf geachtet, daß die Versuchslösung keinerlei Kontakt mit dem Muskel 
bekam, da dieser als natürliches Erfolgsorgan lediglich die Erregbarkeitsände- 
rungen im Nerven anzeigen sollte. Die Überlebensdauer der Präparate hatte 
keinen nennenswerten Einfluß auf den Ausfall der Befunde, so daß sich von 
den beiden Nerv-Muskelpräparaten eines Frosches im allgemeinen das eine vor 
oder nach dem anderen für den Leerversuch verwenden ließ. 


Ergebnisse 


Eine Übersicht über das Verhalten der Nervenerregbarkeit im ab- 
klingenden AET zeigt Abb. 2 bei langsamer Registriergeschwindigkeit. 
Die Muskelzuckungen überdecken sich weitgehend, lassen aber die Hub- 
höhen der Einzelkontraktionen noch deutlich erkennen. Die senkrechten 
schwarzen Lücken sind durch die Polarisierungen bedingt, da während 
ihrer Dauer die Prüfreize vom Präparat abgeschaltet waren. Mit Abbruch 
des AET entwickelt sich zunächst die bekannte Erregbarkeitssteigerung, 
die dann allmählich in die anodische Welle von Dittler und Bil- 
ling übergeht. Bei den beiden ersten Beispielen (Abb. 2 a) war die Polari- 
sationsspannung relativ niedrig und die Polarisationsdauer lang. Die über- 
höhte erste Zuckung nach der Polarisation entspricht der Anoden-Off- 
nungszuckung, sie wurde also nicht durch den submaximalen Prüfreiz 
ausgelöst. Im dritten Beispiel (Abb. 2 b) treten bei höherer Polarisations- 
spannung und kürzerer Polarisationsdauer sehr große Anoden-Schlie- 
Bungs- und -Öffnungszuckungen auf. Den drei Versuchen waren nur ein- 
fache Ringer-Bäder des Nerven vorausgegangen. 
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Abb. 2a. Polarisierung mit 2,25 V 
für 12 und 13 sec, Abstand der 
Prüfreize 4 sec. 

Abb. 2b. Polarisierung mit 5 V 
für 5 sec, Abstand der Prüfreize 
a b 2,5 sec. Zeitmarkierung 1 min. 


Dackaackemks: 


Bei näherer Betrachtung der Kurven fällt auf, daß die Erregbarkeits- 
steigerung im abklingenden ART nicht sofort voll ausgeprägt ist, sondern 
etwa 60 sec braucht, um ihren maximalen Wert zu erreichen. Dieser Be- 
fund, der in den früheren Arbeiten nicht weiter beachtet wurde, tratin der 
weit überwiegenden Mehrzahl aller Versuche auf; er bildet die Grund- 
lage der vorliegenden Untersuchung. Diese Zunahme der Nervenerreg- 
barkeit hat sich auch in den übrigen Versuchen stets umso deutlicher 
entwickelt, je größer die angelegte Spannung für die Auslösung des AET 
war. Außerdem beansprucht sie längere Zeiten zu ihrem Beginn und ihrer 
maximalen Ausbildung, wenn der AET in nicht zu großen Abständen 
wiederholt wird (Abb. 3a). 

In diesem Versuch, in dem durch raschere Registriergeschwindigkeit die 
Kurven weiter auseinandergezogen sind, waren die angelegte Polarisa- 
tionsspannung und deren Dauer unverändert gleich groß (6 V und 10 sec). 
Das Ende der einzelnen Polarisierungen zeigen wieder die überhöhten 
Anoden-Öffnungszuckungen an. Nach jeweils 3 Polarisierungen wurde der 
Nerv für 10 min in Ringer-Lösung gebadet. In jeder einzelnen Versuchs- 
gruppe verzögerte sich das Auftreten der Erregbarkeitssteigerung zu- 
sehends und wurde der Gipfelwert später erreicht. Nach der 3. Polarisie- 
rung sind die Prüfreize sogar völlig wirkungslos (Abb. 3a). Durch die 
wiederholten Polarisierungen scheinen demnach die Membranen am Ort 
des AET eine gewisse Stabilisierung im Sinne einer zunehmenden „Festig- 
keit“ zu erfahren, so daß die sonst beobachtete primäre Erregbarkeits- 
steigerung nach dem AET nicht mehr voll zur Wirkung kommen kann. 
Andererseits könnte man in diesem Verhalten auch den Ausdruck einer 
leichten Schädigung erblicken, die den Ablauf der Restitutionsvorgänge 
nach den häufigen Depolarisationen erschwert. 
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Abb. 3: Nach jeweils 3 Polarisierungen (6 V für 10 sec) Einsch i i 

1 1 alten eines Bades in 
Ringer-Lösung (10 min). — a) Befund nach dem 1. Ringer-Bad, b) nach i - 
Bad. Abstand der Prüfreize 4 sec. = u wen 


Der dämpfende Effekt durch mehrfach ausgelösten AET ist auch nach 
dem Einschalten der Ringer-Bäder noch zu beobachten (Abb. 3b); er wird ' 
allerdings mit deren wiederholten Anwendung deutlich eingeschränkt. 
Während zu Versuchsbeginn nach der 1. Polarisierung die 1. Zuckung auf 
die Prüfreize erst nach etwa 20 sec auftritt, erfolgt sie nach dem 6. Ringer- 
Bad fast unmittelbar nach der Öffnung des polarisierenden Stromkreises. 
Im weiteren Verlauf dieses Versuches nahm die Hubhöhe der Muskel- 
zuckungen durch fortschreitende Ermüdung stetig ab; trotzdem war aber 
noch 2'/2 Stunden nach Versuchsbeginn das geschilderte Verhalten gewahrt. 

Befunde ähnlicher Art ergaben sich in der Mehrzahl der Fälle; nur 
gelegentlich wurde dieser Einfluß der Ringer-Bäder vermißt. Hier ließ 
der Kurvenverlauf lediglich die dämpfende Wirkung wiederholter Pola- 
risierungen erkennen, als ob das Reizgeschehen nicht durch das Ein- 
schalten der Ruhepausen während des Badens unterbrochen worden wäre. 
Ein Grund für dieses abweichende Verhalten konnte nicht ermittelt 
werden; insbesondere zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang mit 
dem Allgemeinzustand der Frösche, der Güte des Präparates (Überlebens- 
dauer, Empfindlichkeit usw.) oder den gewählten Versuchsbedingungen 
(Polarisationsspannung und -dauer, Temperatur). Es muß daher dahin- 
gestellt bleiben, ob hier zufällig etwa sehr günstige Voraussetzungen vor- 
lagen, die den natürlichen Verhältnissen in vivo besonders nahe kamen, 
oder ob sich im Gegenteil störende Faktoren geltend machten, wie z.B. 
Reste eines Schockzustandes nach der Dekapitation des Tieres. Dieser Be- 
fund könnte vielleicht einen Anhaltspunkt für die große Variabilität bei 
der Ausbildung der anodischen Welle geben, auf die Dittler und Billing 
bereits ausdrücklich hingewiesen haben. Unter diesen Umständen ist eine 
quantitative Auswertung der Ergebnisse von Präparaten verschiedener 
Frösche kaum möglich und wurde deshalb im Rahmen dieser Arbeit unter- 
lassen. Um aber den vorliegenden Verhältnissen Rechnung zu tragen, 
wurde nach Abschluß der Vorversuche die ACh-Wirkung immer nur mit 
dem im Leerversuch beobachteten Verhalten des anderen Nerv-Muskel- 
präparates von demselben Tier verglichen. 
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Abb. 4: Vor dem 1. Kurvenbeispiel ein Ringer-Bad, vor den übrigen je ein Bad mit 
10 y’h ACh. Polarisierung mit 6 V für 10 sec, Abstand der Prüfreize 3 sec. 


Nachdem durch diese Versuche das allgemeine Verhalten des Nerven 
in der Anfangsphase des abklingenden AET erfaßt worden war, wurde 
der Badeflüssigkeit eine geringe Menge Acetylcholin zugesetzt, so daß sie 
neben den übrigen Bestandteilen der Ringer-Lösung nur 10 yo davon 
enthielt. Es ergaben sich dann im Anschluß an die Polarisierungen im- 
mer wieder ähnliche Bilder, von denen als Beispiel Abb. 4 dienen möge. 
Die ACh-Bäder fanden vor der zweiten und den folgenden Polarisie- 
rungen statt; vor der ersten war der Nerv in Ringer-Lösung gebadet 
worden, um die Ausgangslage festzustellen. Der Muskel verhielt sich 
nach dem ersten Ringer-Bad ähnlich wie das Kontrollpräparat im Leer- 
versuch (vgl. die Wiedergabe der relativen Zuckungshöhen in Bild I der 
Abb. 5). Die Prüfreize werden schon sofort im Anschluß an die 1. Polari- 
sierung beantwortet; es liegt hier also ein ähnlicher Zustand des Nerven 
vor, wie er im Versuch der Abb.3 erst nach dem 6. Ringer-Bad erreicht 
wurde. Nach dem 1. ACh-Bad (d.h. im 2. Kurvenbild der Abb.4) hat sich 
der Befund erheblich verändert: Bereits die 1. Zuckung auf den sub- 
maximal eingestellten Prüfreiz ist schon deutlich überhöht und anschlie- 
ßend nimmt die Hubhöhe nur noch langsam zu. Das Einschalten eines 
neuen ACh-Bades bewirkt, daß der Muskel von Anfang an Zuckungen 
von nahezu konstanter Höhe ausführt (3. Bild); sie sind ebenfalls gegen- 
über den Prüfreizen vor der Polarisierung überhöht, weisen aber keine 
Steigerung mehr auf. Weitere ACh-Bäder ändern diesen Befund nicht 
(4. und 5. Bild). Offenbar kann die Erregbarkeitszunahme im Anschluß 
an den AET unter dem Einfluß des ACh ihren Gipfel wesentlich früher 
erreichen und länger auf dem Höchstwert bestehen. 

Um den Vergleich dieses Befundes mit dem Verhalten des anderen 
Präparates im Leerversuch zu erleichtern, sind in Abb.5 die relativen 
Höhen der Muskelzuckungen nach dem 1., 2. und 5. Bad eingetragen. 
Hierbei ist die Muskelantwort auf den jeweils letzten submaximalen 
Prüfreiz vor Beginn der Polarisierung im Anschluß an ein Bad gleich 100 
gesetzt. Auf diese Weise kommt anschaulich zum Ausdruck, wie der Nerv 
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mit Wiederholung der reinen Ringer-Bäder auf den Prüfreiz in den 
ersten 15 sec immer weniger anspricht, während schon ein ACh-Bad ge- 
nügt, um diesen Effekt völlig zu unterbinden (Abb. 5 b). Die Überhöhung 
der Muskelzuckung, bzw. die Steigerung der Nervenerregbarkeit, tritt 
15—30 sec nach ACh besonders deutlich hervor (etwa 10 °/o des Ausgangs- 
wertes). Bei dem Präparat im Leerversuch ist sie nur schwach ausge- 
prägt (in Abb. 5a und b etwa 3—4 ”o) und bleibt nach dem letzten Ringer- 
Bad (Abb. 5c) sogar völlig aus; dieses Nachlassen läßt sich mit der langen 
Überlebensdauer erklären, da der Leerversuch hier erst nach dem Haupt- 
versuch durchgeführt worden ist. 


In der folgenden Abb.6 sind die Ergebnisse von fünf weiteren Versuchs- 
reihen in der gleichen Darstellungsweise zusammengefaßt. Hierfür wurden 
Frösche ausgesucht, die sich in ihrem Gewicht und in der Entwicklung 
ihrer Muskulatur kaum voneinander unterschieden. Herstellung und Be- 
handlung der Präparate, Durchführung der Polarisierungen (6 V und 
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10 sec) und Zusammensetzung der Badeflüssigkeit entsprach völlig dem 
Vorgehen bei dem vorigen Beispiel. Nach den ersten Ringer-Bädern 
wurden die Prüfreize zunächst nur spät und schwach beantwortet, nach 
dem 3. Ringer-Bad sind sie bereits besser wirksam und nach dem 5. ver- 
anlassen sie ein verhältnismäßig einheitliches Bild bei allen fünf Präpa- 
raten mit frühem Eintritt der Muskelzuckungen und ihrer späteren deut- 
lichen Überhöhung (Abb. 6 unten), wie es oben bereits als Regel gekenn- 
zeichnet war. Das Verhalten nach weiteren Polarisierungen ohne erneutes 
Ringer-Bad glich ebenfalls den geschilderten Befunden. 


Im Gegensatz zu diesen Befunden bei den Kontrollpräparaten sprechen 
die Muskeln schon nach dem 1. ACh-Bad wesentlich gleichmäßiger auf die 
Prüfreize an (diese Tendenz prägt sich von Bad zu Bad immer deutlicher 
aus); die Zeitspanne, bis die Zuckungen nach den Polarisierungen wieder 
beginnen, ist wesentlich kürzer als in den entsprechenden Leerversuchen 
und außerdem wird in allen Fällen das Stadium der Erregbarkeitssteige- 
rung früher erreicht. 


Nach dem Ausfall dieser Versuche setzt sich die ACh-Wirkung im ab- 
klingenden AET offensichtlich besonders leicht durch; es könnte ihr dem- 
nach ein oberflächliches reversibles Geschehen zugrunde liegen. Um dies 
zu entscheiden, wurde noch eine Reihe von Auswaschungsver- 
suchen unternommen. Hierbei wurde absichtlich mit einem schwächeren 
AET gearbeitet (5 V und 10sec), damit die Voraussetzungen für eine 
etwaige Beseitigung der ACh-Wirkung möglichst begünstigt waren. Trotz 
dieser Vorsichtsmaßnahmen blieb aber die einmal voll ausgebildete Wir- 
kung des ACh nach dem anschließenden Ringer-Bad weiter bestehen. 
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Nach keinem einzelnen dieser Bäder zeigte sich auch nur die geringste 
Andeutung einer Abschwächung der ACh-Wirkung, so daß auf die Wieder- 
gabe dieses Befundes verzichtet werden kann. 


Diskussion der Ergebnisse 


Über die Wirkung des ACh auf die Wiederherstellung der ursprüng- 
lichen Erregbarkeit des Nerven im abklingenden AET läßt sich nach den 
erhaltenen Befunden etwa folgende Vorstellung entwickeln: Die Membran 
des Kaltblüternerven befindet sich nach Abschluß der durch die anodische 
Polarisierung erzwungenen Änderung ihres Polarisationszustandes auch 
nach vielen Sekunden noch nicht wieder im ursprünglichen Gleichgewicht. 
Es ist anzunehmen, daß der späte Teil der Restitution unter diesen Be- 
dingungen vorwiegend mit Repolarisationen verbunden ist, deren Ab- 
lauf durch die kathodisch wirkenden Prüfreize kurzfristig unterbrochen 
wird. Wenn die hierdurch aufgepfropften Depolarisationen genügend 
stark und steil erfolgen, können sie eine fortgeleitete Erregung und da- 
mit eine entsprechende Muskelzuckung auslösen. Das ACh wird nun 
ebenso wie an den Nervenendorganen auch am Nervenstamm im Sinne 
einer Depolarisierung wirken; dem ist entgegenzuhalten, daß selbst hohe 
ACh-Konzentrationen weder das Ruhepotential noch das Aktionspotential 
des peripheren Nerven zu beeinflussen vermögen (Lorente de Nö). Dies 
gilt aber nur für den Nerven im Ruhezustand und es erscheint durchaus 
möglich, daß das ACh doch in den Ablauf der Restitution eingreift und 
zwar im Sinne einer Depolarisation. Wenn dies zuträfe, müßten sich die 
durch die Prüfreize veranlaßten Depolarisationen hierzu addieren und 
damit eher überschwellig werden, bzw. eine stärkere Erregung auslösen, 
also zum früheren Auftreten größerer Muskelzuckungen führen, und dies 
wurde in den mitgeteilten Versuchen auch in der Tat beobachtet. 


Allerdings ist es im höchsten Maße unwahrscheinlich, daß es sich hier- 
bei allein um eine primäre Wirkung des ACh handeln könnte; denn das 
ACh kann wegen seiner Lipoidunlöslichkeit nur schwer in den kompakten 
markhaltigen Nervenstamm hineindiffundieren (Bullock, Nachmansohn 
und Rothenberg) und unterliegt zudem auf seinem Wege noch zum größ- 
ten Teil der hydrolytischen Spaltung durch die Cholinesterase, so daß am 
Orte seiner spezifischen Wirksamkeit mit verschwindend geringen Kon- 
zentrationen von ACh zu rechnen ist. Dann dürfte seine Wirkung nach 
den allgemeinen experimentellen Erfahrungen nur äußerst flüchtig sein 
(d.h. in.der Größenordnung von msec). Wenn sie aber in den obigen Ver- 
suchen noch nach vielen Sekunden gut nachweisbar bleibt, müssen dem- 
nach durch das ACh sekundäre Vorgänge ausgelöst werden, die erst. ihrer- 
seits die lang anhaltende Änderung im Ablauf der Restitution veranlassen. 
Hierfür spricht die Feststellung, daß sich die einmal aufgetretene Wir- 
kung nicht ohne weiteres wieder rückgängig machen läßt. Möglicherweise 
entsteht eine relativ stabile Verbindung mit dem Na'-Trägersystem, die 
dessen Inaktivierung hemmt und damit den Na’-Einstrom solange be- 
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günstigt, bis die Steigerung der K'-Permeabilität die Überhand gewinnt. 
Andererseits könnte sich aber vielleicht auch durch das ACh oder durch 
seine Verbindung mit einem anderen Stoff eine „Membranstabilisierung“ 
ergeben, die die Nachwirkung des AET nicht voll zur Geltung kommen 
läßt. 

Der Versuch einer weiter gehenden Erklärung erscheint vorläufig ver- 
früht, da die speziellen Vorgänge, die mit der Restitution der Nerven- 
membran verbunden sind, besonders in den späten Stadien nach einer zeit- 
weiligen Umpolarisierung, sich in ihren Einzelheiten noch nicht übersehen 
lassen (Stämpfli). Immerhin dürfte nach den mitgeteilten Befunden dem 
ACh, das in sehr geringer Menge beim Ablauf einer Erregungswelle in 
den Markscheiden des peripheren Nerven frei wird (v. Muralt), für die 
Sicherung der natürlichen Erregbarkeit (für ihre Aufrechterhaltung bzw. 
ihre Wiederherstellung) eine nicht unerhebliche Bedeutung zukommen. 


Zusammenfassung 


Während der Anfangsphase des abklingenden Anelektrotonus begünstigt das 
Acetylcholin die Wiederherstellung der ursprünglichen Erregbarkeit im peri- 
pheren Nerven des Frosches. Für diesen Nachweis wurde der Nerv von Nerv- 
Muskelpräparaten in Ringer-Lösung mit und ohne ACh gebadet. Da sich die 
ACh-Wirksamkeit über mehrere Sekunden erstreckt, scheinen die Befunde erst 
durch Auslösung eines sekundären Prozesses zustande zu kommen. 


Summary 


Acetylcholine favours the restoration of the original excitability of the 
peripheral nerves of the frog during the initial phase of the diminishing 
anelectrotonus. The nerves of nerve-muscle preparations ‘were bathed in 
Ringer-solution with and without added acetylcholine in order to demonstrate 
this action. The action seems to be brought about by a release of a secondary 
process since it takes various seconds until the maximum action occurs. 


Resume 


Pendant la phase initiale de la diminution de l’anelectrotonus, l’acetylcholine 
favorise le retablissement de l’excitabilite originale des nerfs peripheriques de 
la grenouille. Pour prouver cela, on a baign& avec et sans acetylcholine le nerf 
d’une preparation nerfs-muscles. Comme l’activit&e de l’acetylcholine dure 
plusieurs heures, les r&sultats semblent se produire seulement par le declenche- 
ment d’un processus secondaire. 
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Der Einfluß der Polarisation auf die b-Welle des Elektro- 
retinogramms am isolierten, eröffneten Frosehbulbus. 


Von W. Müller-Limmroth und U. Hermjakob 


Mit 7 Abbildungen 
Eingegangen am 24. Juni 1959 
Einleitung und Fragestellung’ 


Schon Waller” hatte beobachtet, daß eine Kondensatorentladung oder ein 
Induktionsreiz, aber auch eine Bulbusmassage oder Druck auf den Bulbus, 
zu einer ERG-ähnlichen Potentialabweichung führten. Dieser „Flamm- 
strom“ trat unabhängig von der Stromrichtung auf und wurde zu Beginn 
einer Reizserie größer, nahm aber bei lang dauernder faradischer Reizung 
wieder an Amplitude ab. Demgegenüber vergrößerten Belichtungen wäh- 
rend der faradischen Reizung die Amplitude. Nach Renquist 6 soll die c- 
Welle des ERG und darum die ihr zugeordnete Phase Pı durch faradische 
Reizung auslösbar sein. Eine eingehendere Untersuchung des Einflusses 
von elektrischen Stromdurchflutungen der Retina auf das ERG stammt 
von Granit und Helme?°. Danach vergrößert ein elektrischer Strom von 
einigen Milliampere die Amplituden der b- und d-Wellen, sofern die 
Anode auf der Bulbusrückseite und die Kathode in der Bulbusschale liegt 
(inside cathode-Durchströmung). Eine inside-anode-Durchströmung läßt 
demgegenüber beide Wellen kleiner werden. Nun stellten Benoit und 
Cornu ! fest, daß unterhalb einer Reizstärke von 100 «A der umgekehrte 
Befund als wie er von Granit und Helme ? erhoben worden ist, gefunden 
wird, d.h. eine b- und d-Wellenverkleinerung bei inside-cathode-Durch- 
strömung und eine Vergrößerung dieser Wellen bei inside-anode-Durch- 
strömung. Im Reizstärkenbereich von 100—120 «A fanden Benoit und 
Cornu! eine Amplitudenverminderung bei beiden Durchströmungsrich- 
tungen. War jedoch die Polarisationsstromstärke höher als 100 uA, so 
wurden die ERG-Befunde mit denen von Granit und Helme? erhobenen 
identisch. 

Es war das Ziel der hier beschriebenen Untersuchung, im wesentlichen 
den von Benoit und Cornu! gefundenen Bereich der Umkehrschwelle zu 
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Abb.1. Schaltschema für den 
Schaltkasten zur raschen Um- 
schaltung des Durchströ- 
mungsstromkreises auf den 
Ableitungskreis und zur ERG- 
Ableitung während der Po- 
larisation (P: Polarisations- 
kreis, A: Ableitungskreis, V: 
Anschluß zum Verstärker). 


untersuchen. Weiterhin war bei allen Untersuchungen dieser Art bisher 
nicht das Verhalten des ERG während der Polarisation geprüft 
worden, worauf in der Analyse Wert gelegt werden sollte. Schließlich 
kam es uns auch noch darauf an, den Zeitgang der durch Polarisation be- 
dingten Amplitudenveränderungen kennen zu lernen. Deshalb wurden die 
ERG in kurzer Folge ausgelöst. 


Methodik 


Zur gleichzeitigen Durchströmung und Ableitung des Präparates wurden an 
das isolierte, eröffnete Froschauge zwei Stromkreise angeschlossen. Sowohl der 
Durchströmungs- als auch der Ableitekreis mündeten in die Y-förmigen Elek- 
troden (Ringer-Agar-Gallerte, 1,5 mol. KCl, chlorierte Silberstäbe) ein, von 
denen die indifferente als Knieelektrode das Präparat trug. Die als Pipette aus- 
gebildete differente Elektrode wurde in die eröffnete Bulbusschale gesetzt. Im 
Durchströmungskreis lieferte ein 12 V-Akkumulator den Polarisationsstrom. 
Schwankungen in der Polarisationsstromstärke, wie sie durch Veränderung des 
Präparatwiderstandes entstehen können, wurden durch Einfügen eines 20k Q- 
Widerstandes weitgehend vermieden. Ein weiterer variabler Widerstand ließ 
eine Variation der Polarisationsstromstärke zu (Abb.1), die mit einem Milli- 
amperemeter zu jedem Zeitpunkt des Versuchs abgelesen werden konnte. Die 
in einem abgeschirmten Gehäuse untergebrachte Schaltung ist in Abb.1 sche- 
matisch dargestellt. 


Die ERG wurden mit einem Kathodenstrahloszillographen bei ausgeschalteter 
Kippung registriert. Die Filmgeschwindigkeit betrug nur 0,25 cm ' sec, so daß 
zwischen den Belichtungen die- Filmkamera weiterlaufen konnte. Die Zeit- 
konstante der Verstärker mußte auf 0,1sec eingestellt werden, damit zu Beginn 
und am Ende der Polarisation die Arbeitspunkteinstellung rasch und damit die 
ERG-Auslösung frühzeitig erfolgen konnte. 


Die Belichtung der eröffneten Bulbusschale erfolgte bei einer Belichtungszeit 
von 0,1sec mit einem zu einer Spitze ausgezogenem geschwärzten Glasstab, der 
in ein lichtdichtes Lampengehäuse hineinragte. Das Licht gelangte durch Total- 
reflexion durch die Glasstabspitze in das Präparat. 

Nach 4min Dunkeladaptation wurde in Zeitintervallen von je 1Osec ERG 
durch 0,1 sec-Lichtreize ausgelöst. Jedem Ableitungsversuch während der Pola- 
risation, der sich im allgemeinen auf 1 min mit 7 ERG-Ableitungen beschränkte, 
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folgten für den gleichen Zeitraum Ableitungen nach der Durchströmung. Die 
Zeit zwischen dem Beginn der Durchströmung und der ersten ERG-Ableitung, 
in der durch den polarisierenden Strom die Nullinie des Oszillographen. ab- 
wandert (Granit und Helme?°: „initial drift“), ist dabei unberücksichtigt, ebenso 
wurde die Zeit der. „final drift“ nicht eingerechnet. Die Zeitwerte der „initial 
drift“ und der „final drift“ lagen zwischen 25 und 50 sec. Nur kurzfristige Durch- 
strömungen ergaben für die „final drift“ andere Zeitwerte. 


Ergebnisse 


Die Möglichkeit einer frühzeitigen ERG-Ableitung wird in dem haupt- 
sächlich untersuchten Stromstärkebereich von 50—150 uA von der Pola- 
risationsstärke und -dauer bestimmt. Je geringer diese Polarisations- 
stärke ist, um so eher besteht die Möglichkeit der ERG-Ableitung, d.h. 
die Zeit der „initial drift“ und „final drift“ ist relativ kurz. Bei höheren 
Reizstärken sind die Driftzeiten entsprechend länger (Tabelle 1). Be- 


Zeitwert in sec 50 uA 100 uA 150 uA 
FRI TEINL ag re BE 45,6 49,5 
Siinalscriit ee 0 23 43,0 45,0 


merkenswert ist, daß der Zeitwert der „final drift“ im allgemeinen unter 
dem der „initial drift“ liegt. Die Abhängigkeit der Driftzeiten von der 
Reizdauer des polarisierenden Stromes ist bedeutend ausgeprägter. Darum 
wurden vor allem Kurzzeitdurchströmungsversuche unternommen. Mit 
einer Polarisationsstärke von 125 «A und einer Polarisationsdauer von 
10 sec gelang es, die ersten ERG bereits 6—10 sec nach dem Polarisations- 
ende abzuleiten. Auf eine ERG-Ableitung während der Durchströmung 
mußte bei diesen Versuchen naturgemäß verzichtet werden. 

Nach verschiedenen Vorversuchen wurden in 8 Versuchsreihen mit 237 Durch- 
strömungen weit mehr als 2000 ERG abgeleitet und ausgewertet. Die Spannungs- 
werte wurden auf ganze Zahlen auf- bzw. abgerundet. Die dargestellten Kurven 
sind Mittelwertkurven. Da wegen der noch zu besprechenden Phasenverschie- 
bung der Verlauf synchroner Kurven oft vom charakteristischen Verlauf durch 
Nivellierung bzw. Kumulierung abweicht, wurden daneben nicht synchrone, 
aber phasendeckungsgleiche Kurven festgestellt und gestrichelt in die Abbil- 
dungen eingetragen. Bei den Versuchsreihen mit ERG-Ableitungen während 
und nach der Durchströmung wurden fast ausschließlich Polarisationsstrom- 
stärken von 50, 100 und 150 «A verwandt. Bei den Kurzzeitpolarisationsversuchen 
wurden hauptsächlich 125 «A Stromstärke verwandt. 

Die in 10 sec Intervallen ausgelösten ERG zeigten eine durch die Pola- 
risation verursachte Veränderung der b-Wellenamplitude im allgemeinen 
zwischen der 30. und 100. Sekunde nach Durchströmungsbeginn, die in 
bemerkenswerter Weise inkonstant war. Der für die Polarisationsstärke 
und Durchströmungsrichtung charakteristische Effekt war in dem unter- 
suchten Zeitraum sehr oft durch einen wellenförmigen Verlauf dieser 
10 sec-Intervallkurven gekennzeichnet. Der gleiche Befund wurde auch 
nach dem Durchströmungsende erhoben, jedoch waren dann die Wellen 
meist wesentlich schwächer und nivellierter ausgebildet. 
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Abb. 2. Diagramm über 
das Verhalten der b-Wel- 
lenamplitude während 
(linke Kurven) und nach 
der Polarisation (rechte 
Kurven) mit 50a A in 10 
sec Intervallbelichtungen. 
Die ausgezogenen Kurven 
geben die Werte bei in- 
side cathode- und die ge- 
strichelten Kurven bei in- 
side anode-Durchströ- 
mung wieder. k. demon- 
striert die Kontrollwerte 
für die kathodischen und 
ka für die anodischen Po- 
larisationsversuche. Zwi- 
schen den Pfeilen wurde 
5 die Polarisation ausge- 
[v) 20 40 60 80 0 20 40 60 90 sec führt. 


Eine Polarisation mit einer Reizstärke von 50 uA ergab bei inside 
cathode-Durchströmung (Abb. 2, links ausgezogene Kurve) nur 
geringfügige Abweichungen vom Kontrollwert. Die ERG wurden zunächst 
etwas größer und erreichten etwa 40sec nach Durchströmungs- 
beginn ihr Maximum. In der folgenden absteigenden Kurvenphase 
wurde die Amplitude der Kontrollwerte nach 60 sec erreicht. Nach einem 
Minimum in der 80. Durchströmungssekunde stieg die Kurve erneut an. 
Nach der Polarisation (Abb. 2, rechts ausgezogene Kurve) hatte 
die b-Wellenamplitude von 30—40 sec etwa den gleichen Wert wie das 
letzte Durchströmungs-ERG, fiel dann aber in den nächsten 20 sec steil 
ab und blieb erst nach der 60.sec in etwa konstant. Während der 
inside anode-Durchströmung (Abk. 2, links gestrichelte 
Kurve) fand sich 35 sec nach Durchströmungsbeginn ebenfalls eine Ampli- 
tudenvergrößerung; die sich anschließende Verminderung war jedoch 
stärker als bei der inside cathode-Polarisation. Nach einem kleinen er- 
neuten Anstieg in der 65.sec wurde zwischen der 75. und 85. sec ein Mi- 
nimum erreicht. Etwa 35sec nach der Polarisation (Abb. 2, 
rechts gestrichelte Kurve) war die b-Wellenamplitude nur unwesentlich 
größer als die des letzten Durchströmungs-ERG und fiel in der folgenden 
Minute leicht und ziemlich stetig ab. In den ersten 100 Polarisations- 
sekunden fanden sich also bei Polarisationsstromstärken von 50 uA keiner- 
lei Anzeichen für eine Umkehrschwelle. Die relative Amplitudenvermin- 
derung bei inside anode-Polarisation war sogar doppelt so groß wie bei 
der inside cathode-Durchströmung. 

Die Polarisation der Retina mit einer Stromstärke von 150 uA ergab 
während der inside cathode-Durchströmung (Abb. 3, 
links ausgezogene Kurven) zunächst eine geringe Amplitudenvergröße- 
rung bei der b-Welle von der 50.—60. sec nach Polarisationsbeginn. An- 
schließend trat ein relativ starker Abfall bis über die 100. sec hinaus ein. 
Nach der Polarisation (Abb. 3, rechts ausgezogene Kurve) wurde eine 
weitere Amplitudenabnahme festgestellt, die schließlich zwischen der 40. 
und 50. sec nach Polarisationsende nachließ und langsam auspendelte. In 
Abb. 4 ist ein Versuchsbeispiel hierzu dargestellt. Beider Durchströ- 
mung in umgekehrter Richtung (Abb. 3, links punktierte 
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Abb.3 (oben). Diagramm über das Verhalten 
der b-Wellenamplitude während (linke Kur- 
ven) und nach der Polarisation (rechte 
Kurven) mit 150«A in 10 sec Intervallbe- 
lichtungen bei inside cathode-Polarisation 
(ausgezogene Kurven). Gestrichelte Kurven 
sind nicht synchrone, aber phasendeckungs- 
gleiche Kurven. Die inside anode-Polarisa- 
tionskurven sind punktiert dargestellt. k. 
und k. stellen die Kontrollwerte dar. Zwi- 
schen den Pfeilen wurde die Polarisation 
durchgeführt. 


Abb. 4 (links). Original-ERG-Kurvenschar 
bei einer 150 uA — inside cathode-Polarisa- 
tion (K = Kontroli-ERG) die folgenden 7 
ERG wurden während, die weiteren nach 
der Polarisation abgeleitet). Abschließend 
Eichung: 100 .V. Man erkennt deutlich die 
wellenförmigen Schwankungen in der D- 
Wellenhöhe. 


« 
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Abb. 5. Graphische Darstellung der Re- 
lation zwischen Polarisationsstromstärke 
inside anode und b-Wellenamplitudenabweichung vom 
Kontroll-ERG. 


Kurve) war die Versuchsserie zu gering, um statistisch absicherbare Er- 
gebnisse zu liefern. Die Befunde waren aber so eindeutig, daß an ihrer 
Richtigkeit kaum gezweifelt werden kann. Wie Granit und Helme ? sowie 
Benoit und Cornu! fanden auch wir bei der b-Welle eine deutliche Ampli- 
tudenabnahme (Abb. 3, links punktierte Kurve). Dieser starke Abfall war 
bereits 50 sec nach Polarisationsbeginn ausgeprägt vorhanden und dauerte 
mit periodischen Schwankungen bis zur 100.sec an. Auffallend war die 
ausgesprochen starke b-Wellenvergrößerung nach der Polarisa- 
tion (Abb. 3, rechts punktierte Kurve). Die b-Welle überschritt dabei 
in ihrer Amplitude noch die des Kontroll-ERG, um sich dann in der Folge- 
zeit ihr wieder anzugleichen. 

Zur Klärung der Frage, ob im Bereich oberhalb einer fraglichen Um- 
kehrschwelle mit einer Variation der Polarisationsstromstärke eine ent- 
sprechende ERG-Änderung einhergeht, wurden Kurzzeitpolarisations- 
experimente bei variabler Stromstärke angestellt. Bei einer Polarisations- 
dauer von 10 sec wurde die Polarisationsstromstärke zweimal verdoppelt. 
Wie das Diagramm in Abb.5 zeigt, gibt es eine Abhängigkeit der ERG- 
Amplitude von der Polarisationsstromstärke und zwar bei inside cathode- 
Polarisation eine Zunahme von +13 bei 125 «A, von +18” bei 250 «A 
und von +25 /o bei 500 «A, während bei inside anode-Polarisation eine 
Verminderung der b-Wellenhöhe von —15 ”/e bei 125 uA, von —30 ®/o bei 
250 «A und von —37 /o bei 500 «A zu verzeichnen war. Im Durchschnitt 
beträgt also die b-Wellenamplitudenveränderung 14» bei 125 uA, 24 %o 
bei 250 «A und 31° bei 500 «A, allerdings scheint nach den Versuchen 
die inside-anode-Polarisation wirksamer zu sein. 

Auffallend sind die Auswirkungen einer Polarisation mit 
Stromstärken von 100 «A auf das ERG. Dabei vermag eine 
inside cathode-Durchströmung zwei völlig verschiedene 
Effekte zu erzielen (Abb. 6). Etwa die Hälfte der Präparate reagierte auf 
eine Polarisation mit einer b-Wellenvergrößerung (Abb. 6, links ausge- 
zogene und gestrichelte Kurven), bei der anderen Hälfte kam es trotz 
gleicher Polarisationsrichtung zu einer Amplitudenabnahme (Abk. 6, links 
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Abb. 6. Diagramm über das Verhalten 
der b-Wellenamplitude während (linke 
Kurven) und nach einer Polarisation mit 
100. A (rechte Kurven) in 10 sec Inter- 
vallbelichtungen. Bei inside cathode- 
Polarisation kommt es teils zu einer 
Vergrößerung der b-Welle (ausgezogene 
Kurve), teils zu einer Verminderung 
(Strichpunkt-Kurve). - Alle gestrichelten 
Kurven stelien jeweils nicht synchrone, 
aber phasendeckungsgleiche Kurven dar. 
ke; Ka und k„ stellen die jeweiligen 
Kontrollwerte dar. Die Pfeile markieren 
die Polarisationsdauer. Die punktierten 
Kurven zeigen das Verhalten der b-Welle 
während und nach inside anode-Polari- 


sation. 0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 sec 


Strich-Punkt- und gestrichelte Kurve). Selbst nach mehrfacher Durch- 
strömung mit Pausen von 5—6 min zwischen zwei Polarisationen trat keine 
Richtungsänderung in der jeweiligen ERG-Abweichung vom Kontrollwert 
ein. Die erste Belichtungsreaktion der Retina auf die Polarisation war für 
die Reaktion bei allen folgenden Polarisationen maßgebend. Unterschiede 
machten sich lediglich am Ausmaß der Veränderung bemerkbar. In den 
Fällen, indenen eine Vergrößerung der b-Wellenampli- 
tude eintrat, kam es rasch danach wieder zu einem relativen Abfall, 
jedoch lagen die ERG-Amplituden auch dann noch selbst bei ihrem nied- 
rigsten Wert immer noch oberhalb der Amplitude der Kontroll-ERG vor 
der Polarisation. In der 70.—80. Polarisationssekunde stieg die Kurve er- 
neut etwas an, um 20 sec später wieder abzusinken. Der danach folgende 
Wiederanstieg ist in Abb. 6 (ausgezogene Kurve) infolge Phasenverschie- 
bung in den Einzelversuchen verdeckt, er wird aber in der nicht syn- 
chronen, gestrichelten Kurve sichtbar, die den Mittelwert der Kurven 
nach Phasenausgleich wiedergibt. Dieser in diesen Kurven sichtbare pha- 
sische Kurvenverlauf bleibt auh nach der Polarisation be- 
stehen, obgleich schon Zeichen einer Nivellierung erkennbar werden. 
Trotzdem wird das allgemeine Kurvenniveau über dem Kontrollwert ge- 
halten. 


Präparate, de während 100 uA inside cathode-Durch- 
strömung mit einer Verminderung der b-Wellenam- 


FZ 
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plitude reagierten, zeigten ein stetiges, starkes Abfallen der Werte in 
der 45.60. sec (Abb. 6, links Strich-Punkt-Kurve). Danach blieb die b- 
Wellenamplitude nahezu konstant. Präparate mit einem verlängerten 
„initial drift“ zeigten den Abfall später, dafür aber ausgeprägter. Diese 
Versuche mit dem Abfall in der 60. und 70.sec nach Polarisationsbeginn 
rufen in der synchronen Mittelwertkurve an dieser Stelle einen erneuten 
Abfall hervor, der in den einzelnen Kurven nicht vorhanden ist. In diesem 
Fall gibt die nicht synchrone aber phasendeckungsgleiche Kurve (in Abb.6, 
links gestrichelte Kurve) den charakteristischen Verlauf an. Nac h der 
Polarisation kam es nicht nur zu einer Annäherung der b-Wellen- 
amplituden an die Kontrollwerte, sondern sogar zu einer überschießenden 
b-Wellenvergrößerung, die allerdings bald wieder abnahm, so daß in der 
50.sec nach Polarisationsende der Kontrollwert wieder erreicht wurde 
(Abb. 6, rechts Strich-Punkt-Kurve). Nach einem weiteren Abfall mit 
einer Welle zwischen 80 und 110 sec lagen die Amplitudenwerte etwa in 
der Mitte zwischen dem letzten Wert während der Polarisation und dem 
Kontrollwert, wie es auch Granit und Helme ? sowie Benoit, Cornu und 
Gonella ? gefunden haben. 

Diese beschriebene individuelle Reaktion der einzelnen Präparate ergab 
sich bei einer inside amode-Polarisation nicht. Ausnahmslos 
zeigten diese Kurven einen vom Kontrollwert ausgehenden oder sogar 
bereits tieferliegenden, steil abfallenden Verlauf (Abb. 6, links punktierte 
Kurve). Das Minimum war etwa nach 30sec erreicht und nach einem 
relativ geringen Anstieg pendelten die Werte wellenförmig auf einen 
ziemlich konstanten Endwert aus. Nach der Polarisation lagen 
2/3 der Anfangswerte oberhalb, die übrigen unterhalb des Kontrollwertes. 
Der Kurvenverlauf war gleich, auch hier wurde nach einem geringen An- 
stieg 40—50 sec nach der Durchströmung ein konstanter Amplitudenabfall 
festgestellt. 

Bei 10 sec langen Durchströmungen mit 125 „A hat- 
ten die durch Belichtungen in 10 sec Abstand erhaltenen b-Wellenampli- 
tudenkurven bei beiden Polarisationsrichtungen fast den gleichen Ver- 
lauf. Eine Verschiedenheit war nur im Kurvenniveau zu beobachten, das 
beiinside cathode-Polarisation wesentlich höher als bei der 
inside anode-Polarisation lag (Abb. 7a). Die inside cathode- 
Polarisation bewirkte eine Amplitudenvergrößerung der b-Welle, die je- 
doch rasch mäßig stark wieder abfiel, später flacher werdend. Nach der 
50.sec wurde der Kurvenabfall wieder steiler (Abb. 7a, ausgezogene 
Kurve). Den gleichen Kurvenverlauf lieferte eine inside anode-Polari- 
sation mit 125 «A. Auch hier wurde ein 2. Abfall nach der 50.sec nach 
der Polarisation festgestellt. Bei der inside anode-Polarisation lag nur der 
Ausgangswert der Kurve im Gegensatz zur inside cathode-Polarisation in 
Höhe des Kontrollwertes k, (Abb. 7a, gestrichelte Kurve). Während also 
nach der inside cathode-Durchströmung die Kurve sich nach einer An- 
fangserhöhung innerhalb von 70 sec wieder dem Kontrollwert nähert, 
geht der Anfangswert der Kurve nach der inside anode-Polarisation vom 
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Abb. 7a. Diagramm über das Verhalten 
der b-Wellenamplitude nach einer 10 sec 
langen inside cathode- (ausgezogene 
Kurve) und inside anode-Polarisation 
(gestrichelte Kurve) mit 125 « A. k. und Ka 
entsprechen den Kontrollwerten vor der 
Polarisation. 


Abb. 7 b. Mittelwertskurven der beiinside 
anode-Polarisation mit 125 « A gefundenen 
drei Klassen (1. Klasse: ausgezogene 
Kurve, 2. Klasse: gestrichelte Kurve, 
3. Klasse: punktierte Kurve). K,, k, und 
Ks stellen die Kontrollwerte vor der 
Polarisation dar. o 20 40 60 60 sec 


Kontrollwertniveau aus und fällt dann ab. Bei der Auswertung der Ver- 
suche dieser Reihe der inside anode-Polarisation mit 125 uA fiel die große 
Streubreite auf. Es ließen sich jedoch drei verschiedene Klassen finden, 
die in Abb. 7b dargestellt sind. Präparate der 1. Klasse reagierten auf 
eine 10 sec lange Polarisation mit einem relativ starken Abfall mit flach 
weiter abfallendem Kurvenverlauf (Abb. 7b, ausgezogene Kurve). Bei 
der 2. Klasse (Abb. 7b, gestrichelte Kurve) war ein ebenso starker An- 
stieg festzustellen, der zwischen der 10. und 20.sec wieder auf den Kon- 
trollwert abfiel. Dann folgte in den nächsten 30 sec ein flacher Abfall, 
nach dem noch eine weitere steilere Senke eintrat. Die Mittelwertkurve 
der 3. Klasse (Abb. 7b, punktierte Kurve) hatte einen relativ indifferenten 
Verlauf, wies aber noch Kennzeichen der ersten beiden Klassen auf. Sie 
war der Kurve der 1. Klasse insofern ähnlich, als bei ihr der Beginn auch 
unter dem Kontrollwert begann und flach verlief. Andererseits zeigte sie 
wie bei den Kurven der 2. Klasse einen sichtbaren zweiten steileren 
Kurvenabfall nach der 50.sec, allerdings in abgeschwächter Form. Die 
Häufigkeitsrelation der 3 Klassen betrug 22:22:28. 

Im allgemeinen wurde also im Gegensatz zu den Beobachtungen von 
Granit und Helme? sowie Benoit und Cornu! nach einer Polarisation nicht 
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immer ein ERG gefunden, dessen Amplitude zwischen dem Ausgangswert 
und dem Wert während der Polarisation lag. In den Versuchen, in denen 
der polarisierende Strom eine b-Wellenvergrößerung hervorrief, trat nach 
der Polarisation keine wesentliche Veränderung ein. Wenn aber die Pola- 
risation eine Amplitudenverminderung bewirkte, so war noch 45 sec 
nach dem Ende der Polarisation eine Amplitudenvergrößerung des ERG 
festzustellen, die in den meisten Fällen noch die Amplitude des Kontroll- 
ERG überschritt. Das Ausmaß der Amplitudenänderung ist jedoch vom 
Zustand des Präparats abhängig, der von der Präparation, der Zeitspanne 
nach der Dekapitation bis zum Versuchsbeginn und der Anzahl der Durch- 
strömungen bestimmt wird. Je besser dieser Präparatzustand ist, um so 
größer ist auch während und nach der Polarisation die positive oder nega- 
tive Abweichung vom Kontrollwert. 


Bei den Kurzzeitpolarisationen wurde festgestellt, daß nach mehr- 
fachen Durchströmungen die Abweichung vom Kontrollwert immer ge- 
ringer wird. Mitunter kann sogar dann eine anfängliche negative Ab- 
weichung vom Kontrollwert schließlich positiv werden. Die positive Ab- 
weichung erreichte dabei ein Maximum und wurde danach wieder kleiner. 
Umgekehrt konnte durch häufige Polarisation die b-Wellenamplitude auch 
kleiner als der Kontrollwert werden, obgleich zuvor durch den gleichen 
Strom eine Vergrößerung erreicht worden war. 


Der Zustand des Präparates bestimmt auch das Ausmaß der Ampli- 
tudenänderung sowie die zeitliche Verlaufsform der Kurven während 
der Polarisation. Je frischer ein Präparat ist, um so eher treten nach 
Polarisationsbeginn die aufsteigenden Kurvenabschnitte in Erscheinung, 
im Gegensatz zu Präparaten, die schon mehrfach durchströmt worden 
waren. Bei diesen traten auch die abfallenden Kurvenstrecken später auf. 
Diese Phasenverschiebungen wurden bei allen Stromstärken gefunden. 
Sie waren nach der ersten Polarisation am ausgeprägtesten und wurden 
mit jeder erneuten Durchströmung geringer. Ein solches Verhalten be- 
wirkt natürlich eine Nivellierung bzw. Kumulation der Kurvenanteile 
und führt zu einer Verzerrung der wahren Verlaufsform. Deshalb wurden 
neben den Mittelwertkurven auch die nicht synchronen, aber phasen- 
deckungsgleichen Mittelwertkurven eingetragen. 


Besprechung der Ergebnisse 


Die frühzeitige ERG-Ableitung in kurzen Zeitintervallen zeigt, daß 
durch eine Polarisation verschiedene Reaktionen der Retina hervorgerufen 
werden können, bevor sich ein Dauereffekt einstellt, wie er von Granit 
und Helme? und Benoit und Cornu ! beschrieben worden ist. Es scheint 
so, als ob die Retina gegenüber dem Strom eine gewisse Zeitspanne be- 
nötige, um ihr biologisches Verhalten auf eine bestimmte Endreaktion 
einzustellen. Welche Prozesse in dieser Zeit ablaufen, ist unbestimmt 
sicher ist nur, daß diejenigen Vorgänge sich schon am ERG au 
die keineswegs mit den charakteristischen späteren ERGSVEr nee 


Polarisation und b-Welle des Frosch-ERG 209 


übereinstimmen. Trotzdem existieren bestimmte Gesetzmäßigkeiten, die 
Rückschlüsse erlauben. 

Zunächst läßt die immer wieder festgestellte Wellenform der Kurven 
mit den gedämpft verlaufenden Amplitudenschwankungen vermuten, daß 
die Retina dieser Polarisation mit einem Regelmechanismus begegnet, der 
die Retina auf ein definiertes Erregbarkeitsniveau einpendelt. Weiterhin 
weist der unerhebliche Effekt einer 50 wA-inside cathode-Po- 
larisation nur auf einen geringfügigen Einfluß dieser Stromstärken 
hin, wenn auch nach der Polarisation Auswirkungen wie Amplituden- 
verminderungen und Phasenverschiebungen nachweisbar sind. Zeichen 
für einen Umkehreffekt fehlen jedoch noch bei der 50 uA-in- 
side anode-Polarisation. Selbst eine 150 uA-inside 
cathode-Polarisation mit der ERG-Vergrößerung 50—60 sec 
nach Polarisationsbeginn und dem nachfolgenden Abfall läßt noch 
“nicht die an sich zu erwartenden charakteristischen Veränderungen er- 
kennen. Die negative Amplitudenänderung bleibt auch nach der Polari- 
sation bestehen und geht sogar noch weiter. Also auch hier liegt der Wert 
nach der Durchströmung durchaus nicht zwischen dem letzten Durch- 
strömungswert und dem Kontrollwert. Bei umgekehrter Polari- 
sation kehrt die während der Polarisation typisch stark verminderte 
Amplitude nicht nur zum Kontrollwert zurück, sondern überschreitet ihn 
erheblich.'Bei einer Kurzzeitpolarisation mit 150 „A führt 
eine Steigerung der Polarisationsstromstärke auch zu einer plausiblen 
Verstärkung der Amplitudenänderung im Sinne einer ERG-Vergröße- 
rung. Nach einer solchen Polarisation veranlaßt eineinsidecathode- 
Polarisation einen Katelektrotonus und eine inside anode- 
Polarisation einen Anelektrotonus. 

Auffallend waren die bei 100 uA-inside cathode-Polari- 
sation gefundenen zwei verschiedenen Effekte, die b-Wellenvergröße- 
rung mit dem wellenförmigen Mittelwertkurvenverlauf und die b-Wellen- 
verkleinerung mit dem gleichmäßigen Mittelwertkurvenverlauf. Man darf 
wohl daraus folgern, daß sich die mit einer Amplitudenvergrößerung 
reagierenden Präparate noch oberhalb einer Umkehrschwelle, die übrigen 
sich bereits unterhalb dieser befunden haben. Schon bei den Versuchen 
mit anderen Polarisationsstromstärken wurde gezeigt, daß die Reaktion 
in den ersten 100 sec nicht immer mit dem späteren Dauereffekt über- 
einstimmt. Es ist aber anzunehmen, daß die beiden Präparatklassen auf 
Grund ihrer völlig unterschiedlichen Reaktionsweise auf gleiche Strom- 
stärke und -richtung, verschiedene Umkehrschwellen besitzen. Jedem 
Präparat kommt eine individuelle Umkehrschwelle zu. Demgegenüber 
führte eine 100 uA-inside anode-Polarisation zu keiner 
individuellen Präparatreaktion. Vielmehr kam es hier generell zu einer 
Amplitudenverminderung. Das läßt darauf schließen, daß hierbei eine 
100 uA-Stromstärke nicht im Bereich der Umkehrschwelle liegt. Ob diese 
ober- oder unterhalb von 100 «A liegt, darf aus dem Verhalten während 
der ersten 100 sec der Polarisation nicht geschlossen werden. Jedenfalls 
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darf man wohl sagen, daßes bei der inside cathode-Polari- 
sationkeine absolute Umkehrschwelle mit definier- 
ter Stromstärke gibt, vielmehr liegt die Umkehr- 
schwelle in einem Bereich, dessen Grenzen durch 
den höchsten und niedrigsten Wert der individuel- 
len Umkehrschwelle festgelegt sind. Die Einheitlichkeit 
der Präparatreaktion bei inside anode-Polarisation erfordert eine Diffe- 
renzierung der Umkehrschwelle nach der Polarisationsrichtung. Diese Er- 
gebnisse sowie die von Benoit und Cornu! lassen darauf schließen, daß 
es für inside cathode- und inside anode-Polarisation verschiedene Um- 
kehrschwellen gibt. Benoit und Cornu ! fanden nämlich bei 100—120 uA 
eine b-Wellenverminderung in beiden Durchströmungsrichtungen. Dem- 
nach müßte bei inside cathode-Polarisation die Umkehrschwelle bei 120 
uA,.bei inside anode-Polarisation aber bei 100 «A liegen. Dann reagieren 
nämlich im ersteren Fall die Präparate mit einer Verminderung, weil die 
Umkehrschwelle schon unterschritten und im letzteren Fall, weil man 
sich noch oberhalb der Umkehrschwelle befindet. Auch die Kurzdurch- 
strömungen sprechen für getrennte Umkehrschwellen der beiden Polari- 
sationsrichtungen, da bei 125 «A die inside cathode-Polarisation einheit- 
liche Reaktionen lieferte, während die inside anode-Polarisation die Re- 
aktionen in drei Klassen einzuteilen erlaubte, von denen die beiden ersten 
durch charakteristische Kurvenverlaufsformen gekennzeichnet waren. Die 
3. Klasse gab Mischformen wieder. Die beiden ersten Klassen entsprachen 
demgegenüber in ihren Reaktionsweisen denen bei inside cathode-Polari- 
sation mit 100 uA. Die Präparate der ersten Klasse ergaben einen Ampli- 
tudenabfall mit glattem Mittelwertkurvenverlauf, die der 2. Klasse eine 
Amplitudenvergrößerung mit wellenförmigem Mittelwertkurvenverlauf. 
Dann liest aber die Umkehrschweile bei der inside ca- 
thode-Polarisation im Bererch von, 10.0572, bei dez 
inside anode-Polarisation um 125 «A, jeweils mit einem 
Streubereich nach oben und unten. 


Da nach einer Polarisation die ERG-Amplitude nicht immer zwischen 
der des Kontrollwertes und des letzten Polarisations-ERG liest, können 
zur Deutung dieses Befundes die Phänomene der postinhibitorischen Ac- 
celeration, der postaccelleratorischen Inhibition und des Elektrotonus 
herangezogen werden. Die auf eine polarisatorisch bedingte Amplituden- 
verminderung folgende Amplitudenvergrößerung ließe sich als eine post- 
inhibitorische Acceleration deuten. -Jedoch müßte dann als eine post- 
acceleratorische Inhibition auf die Amplitudenvergrößerung eine erneute 
-abnahme folgen, was aber nicht der Fall war. Wären die ERG-Verände- 
rungen dagegen elektrotonisch bedingt, dann müßten sich Zeichen eines 
Kat- oder Anelektrotonus bemerkbar machen. Bei katelektrotoni- 
scher Durchströmung muß der Polarisationsbeginn excitatorisch 
wirken und die ERG-Amplitude vergrößern; die Werte nach der Polari- 
sation sind vom letzten Durchströmungswert nicht wesentlich verschieden. 
Das ist bei der inside cathode-Polarisation mit 100 «A und nicht so deut- 
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lich mit 150 «A der Fall. Bei anelektrotonischer Durchströ- 
mung soll es während der Polarisation zu einer Amplitudenverminde- 
rung kommen; nach der Polarisation wirkt dann der schwindende An- 
elektrotonus erregend, d.h. amplitudenvergrößernd. Das ist auch bei der 
150 «A-inside anode-Polarisation der Fall. Demnach bedeutet also eine 
Amplitudenvergrößerung während der Polarisation einen Katelektrotonus 
und nach der Polarisation einen schwindenden Anelektrotonus. 

Daß das Ausmaß der Amplitudenänderung vom Präparatzustand ab- 
hängt, ist verständlich. Bemerkenswert ist aber, daß die ERG-Verminde- 
rung nach häufiger Polarisation geringer wird und das ERG schließlich 
sogar größer als das Kontroll-ERG vor der Polarisation werden kann. 
Andererseits führen wiederholte Polarisationen bei einem zuerst mit 
ERG-Vergrößerungen reagierenden Präparat zu einer reversiblen ERG- 
Verminderung. Es ist nicht ausgeschlossen, daß in solchen Fällen eine 
postinhibitorische Acceleration bzw. eine postacceleratorische Inhibition 
auftritt. Daß bei frischen Präparaten aufsteigende Kurvenstrecken zeit- 
lich eher erwartet werden können als bei mehrfach polarisierten Bulbi, 
mag letztlich damit erklärt werden, daß eine katelektrotonische Polari- 
sation die Erregbarkeit einer frischen Retina eher steigert und so die 
Reaktion früher einsetzen kann. Bei der anelektrotonischen Polarisation 
hingegen scheint die relativ größere Erregbarkeit eines frischen Präpa- 
rates eine gewisse Zeit lang die durch den Anelektrotonus verursachte 
Dämpfung auszugleichen und deshalb die Amplitudenverminderung zu 
verzögern. 


Zusammenfassung 


Bei 0,1sec langen Belichtungen in Abständen von 10 sec wurde an isolierten, 
eröffneten Froschbulbi festgestellt, daß die gegen die Zeit aufgetragene Kurve 
der b-Wellenamplitude des ERG in Wellenzügen abläuft. Eine Polarisations- 
stromstärke von 50 uA führte nur zu geringfügigen Veränderungen der b- 
Wellenamplitude. Bei einer Stromstärke von 150 uA kam es zu deutlichen 
Amplitudenveränderungen im ERG, jedoch zeigte eine inside cathode-Polari- 
sation in den ersten 100 sec der Polarisation noch die charakteristischen Ampli- 
tudenänderungen der später auftretenden Dauereffekte Eine Zunahme der 
Polarisationsstromstärke führte im Bereich von 125—500 uA auch zu einer ent- 
sprechenden Zunahme der b-Wellenamplitude. Eine absolute Umkehrschwelle 
wurde nicht gefunden, wohl aber ein Bereich der Umkehrschwelle. Jedes ein- 
zelne Präparat wies demgegenüber eine individuelle Umkehrschwelle auf. In- 
side cathode- und inside anode-Polarisationen hatten verschiedene Umkehr- 
schwellenbereiche, sie lagen im ersteren Fall bei 100 «A, im letzteren bei 125 
uA. Die gefundenen Vergrößerungen oder Verminderungen der b-Wellen- 
amplituden infolge Polarisation wurden durch elektrotonische Veränderungen 
während und nach der Polarisation erklärt. Eine Zustandsänderung am Präparat 
konnte bei den wellenförmig verlaufenden Mittelwert-Zeitkurven der b-Wellen- 
amplitude Phasenverschiebungen hervorrufen. 


Summary 


The authors using isolated eyeballs of the frog demonstrate that a polari- 
zation power of 50 uA elicits but small changes in the electroretinogram. when 
150 «A were used distinct changes of the amplitude of the b-wave were found, 
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but an inside cathode polarization did still show during the first hundred 
seconds of the polarization the characteristic changes of the amplitude of the 
later occuring permanent effects. The increase in the polarization ranging from 
125 to 500 uA lead also to an increase in the amplitude of the b-wave. A range 
of threshold values of reverse effects has been determined. Inside cathode 
polarization and inside anode polarization did have different ranges of 
threshold values of reverse effects, being 100 «A for the former and 125 uA 
for the latter. These changes of the b-wave have been interpreted as electrotonic 
changes. A change of the condition of the preparation can result in shifts of 
the phase of the wavelike curves which are obtained when the average values 
of the height of the b-wave are plotted against the time. 


ER 


Resume 


On montre sur un globe de grenouille isoleE qu’une polarisation avec 50 uA 
ne provoque que peu de modifications de ’ERG. Avec 150 uA on trouve des 
modifications nettes de l’amplitude des ondes-b, cependant une polarisation 
 cathodique inside montrait encore dans les premieres cent secondes de polari- 
sation les modifications d’amplitude caracteristiques des effets permanents 
posterieurs. Une augmentation de la polarisation conduisit aussi dans la gamme 
de 125 a 500 «A ä une augmentation d’amplitude des ondes-b. On a trouve& 
une gamme de seuils de renversement. Les polarisations inside cathode et 
inside anode avaient des gammes de seuils de renversement differents, dans 
le premier cas vers 100 uA, dans le deuxieme cas vers 125 uA. Ces modifications 
des ondes-b, s’expliquent par des modifications @lectrotoniques. Un changement 
dans la preparation peut provoquer des deplacements de phase dans les courbes 
en forme d’onde temps-valeur moyenne des hauteurs d’ondes-b. 
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- Die Wirkungen des Heleniens und des Vitamins A auf den 


primären Sehvorgang. 


2. Mitteilung: Die Gewebsatmung der isolierten Retina unter 
Helenien und Vitamin A 


Von G. Schmitt, D. Berges und W. Müller-Limmroth 


Mit 1 Abbildung 


Eingegangen am 24. Juni 1959 


Einleitung und Fragestellung 


Die ERG-Veränderungen, die unter der erhöhten Zufuhr von Vitamin A 
oder Helenien besonders im Verlaufe der Dunkeladaptation auftreten, be- 
stehen — wie wir in der 1. Mitteilung gezeigt haben — vorwiegend in 
einer Verkleinerung von a- und b-Welle, wobei die a-Welle auch schmaler 
wird und die c-Senke tiefer rückt. Das Dunkeladaptations-ERG wird also 
in seiner Form und den Größenverhältnissen seiner Komponenten in 
Richtung auf das Helladaptations-ERG modifiziert. Wir hatten daher die 
beobachteten Veränderungen als Zeichen einer photopisierenden Wirkung 
der untersuchten Substanzen aufgefaßt. Wir sind geneigt, diese Photopi- 
sierung im Zusammenhang mit den Stoffwechselprozessen zu sehen, die 
im Pigmentepithel ablaufen und die ganz offensichtlich nicht nur die 
Aufgabe der Rhodopsinregeneration haben (vgl. Müller-Limmroth, Berges 
und Löher 8) und waren zu der Vorstellung gelangt, daß von den neben- 
einander ablaufenden oxydativen und anoxydativen Stoffwechselprozes- 
sen unter der Photopisierung der Retina mehr der oxydative Teil hervor- 
tritt, während unter skotopischen Verhältnissen anoxydative Vorgänge 
den Vorrang haben. 

Dann könnte der photopisierende Effekt von Vitamin A und Helenien 
durch eine Beteiligung dieser Substanzen an den oxydativen Stoffwechsel- 
prozessen bedingt sein. Grundsätzlich ist die Möglichkeit dazu schon 
durch den Molekülbau der Carotinoide und ihrer Verwandten gegeben, 
da sie konjugierte Doppelbindungen enthalten, die durch Absorption von 
Lichtquanten in kurzlebige phototrop-isomere Diradikale (Schenck °: 10) 
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übergehen können. Diese Diradikale sind O,-affin; sie können den Sauer- 
stoff auf geeignete Acceptoren übertragen. Vielleicht kommt auf diesem 
Wege auch die Sauerstoffversorgung der Macula lutea durch das dort 
angereicherte Xanthophyll (Dartnall und Thomson 3) zustande. Auch in 
der Pflanzenwelt spielen, wie Karrer $ vermutet, Carotinoide beim Sauer- 
stofftransport oder bei Oxydationsreaktionen in der Zelle eine Rolle. 
Unter diesen Gesichtspunkten erscheint es nicht mehr verwunderlich, 
wenn im Pigmentepithel eine solch starke Anreicherung an Vitamin A 
gefunden wird; denn zur Sicherung der Rhodopsinregeneration wäre diese 
Ansammlung des Vitamins kaum erforderlich, weil unter normalen Be- 
dingungen nur ein kleiner Teil des in’der Retina vorhandenen Rhodopsins 
umgesetzt wird (Brindley und Willmer }). 

Schließlich bietet auch die Pathologie der Retina Anhaltspunkte für eine 
die oxydativen Vorgänge des Netzhautstoffwechsels beeinflussende Wir- 
kung von Carotinoiden. Da ist einmal die schon erwähnte gute O,-Ver- 
sorgung der gefäßfreien Macula durch das dort lagernde Lutein zu nennen, 
das unter O,-Mangelbedingungen den gelben Fleck sogar länger funk- 
tionsfähig erhält als die Retinaperipherie, zum anderen die Therapie- 
erfolge bei tapetoretinalen Degenerationen mit durchblutungssteigernden 
Pharmaka einerseits und dem Oxycarotin Helenien andererseits. 

Es gibt also eine Reihe von Indizien, die für eine Beteiligung von Caro- 
tinoiden und auch Vitamin A an oxydativen Netzhautstoffwechselprozes- 
sen sprechen. Es erscheint uns jedoch nicht genügend geklärt, ob diese 
Stoffe zu einer Steigerung des Sauerstoffverbrauches der Retina führen, 
wie das Cüppers und Wagner ? sowie Hayano und Koide* fanden, oder 
ob sich ihre Funktion mehr auf die Sauerstoffübertragung beschränkt, 
was nicht unbedingt zu einer Steigerung der Netzhautatmung führen 
muß. Wir haben daher an der Warburg-Apparatur die Versuche von 
Cüppers und Wagner? an einem größeren Versuchsmaterial wiederholt 
und berichten hier über die Ergebnisse dieser Versuche. 


Methodik 


Zur Ermittlung der Gewebsatmung wurden männliche Frösche der Species 
Rana temporaria verwandt. Die Reaktionsgefäße der Warburg-Apparatur wur- 
den dazu mit den Retinae beider Augen eines Tieres beschickt. 


Die Isolation erfolgte so, daß nach Dekapitation der Kopf des Tieres zunächst 
in einen Kopfhalter eingespannt wurde. Mit der frischen Bruchkante einer in 
eine Arterienklemme eingespannten Rasierklinge wurde dann am Limbusrand 
des Bulbus ein Einschnitt gesetzt, von dem aus mit Hilfe einer feinen ophthal- 
mologischen Knopfschere die Cornea meist zusammen mit der Iris abgetrennt 
wurde. Sodann wurde mit einer feinen Lanzette die Linse angestochen und unter 
tangentialer Freipräparation aus der Bulbusschale herausgehoben. Unmittelbar 
danach wurde die Retina vom Skleralbett abgelöst. Die so isolierten beiden 


Retinae kamen dann unmittelbar in die Reaktionsgefäße der Warburg-Appa- 
ratur. 


‚Zur Herrichtung der Warburg-Apparatur wurde in die Manometer als Sperr- 
flüssigkeit Brodie-Lösung (Fa. Braun-Melsungen) gegeben. Diese Lösung hat 
bei 18°C einen Normaldruck von 10000 mm. Die exakte, jedoch mühsame 
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 Eichung der Reaktionsgefäße erfolgte so, daß die Tröge mit ihrem aufgesetzten 
Manometer bis zu einer mit Tesafilm markierten Stelle mit Quecksilber bei 
Zimmertemperatur luftblasenfrei gefüllt wurde. Anschließend wurde das Ge- 
_ wicht des Quecksilbers ermittelt. Im Anschluß daran wurde der Gasraum des 
Manometers bis zur Marke 15 gleichfalls mit Quecksilber gefüllt und das Volu- 
men bestimmt. Dieses Vorgehen erforderte ziemlich viel Geschicklichkeit, da 
durch Luftbläschen leicht die vollkommene Füllung verhindert wird. Durch 
% Wiegen des Quecksilbers kann man aus dem bekannten spezifischen Gewicht 
des Quecksilbers bei Zimmertemperatur das genaue Volumen bestimmen. Nach 
Kenntnis dieses gesamten Gasvolumens bis zum Meniscus der Sperrflüssigkeit 
- läßt sich de Gefäßkonstante errechnen. Als Gefäßkonstante bezeichnet 
man diejenige Konstante, mit der man im Versuch die Druckänderungen in 
Millimeter Brodie-Lösung multiplizieren muß, um die Menge des verschwun- 
denen Gases zu ermitteln. Die Gefäßkonstante errechnet sich aus 
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Ir _ a entspricht bei der jeweiligen Versuchstemperatur dem Bunsenschen Absorp- 
tionskoeffizienten für Sauerstoff bei 25°C und beträgt 29. p ist der Druck der 
Brodielösung und beträgt 10000, Vg entspricht dem Volumen des Gasraums 
einschließlich des Anteils im Manometer. T entspricht der absoluten Temperatur 
plus der Versuchstemperatur von 25°C. V, ist das Volumen der Flüssigkeit, die 
in das Reaktionsgefäß eingefüllt werden muß, im vorliegenden Fall 3 cm? einer 
modifizierten Ringerlösung (auf 1000 ml Ringerlösung wurden 2,1g NaHCO, und 
28 Glucose gegeben) und 0,20 cm? n-KOH. Auch diese Lösungen wurden im 
Thermostaten bei 25°C gehalten. Nach Einregulierung der Wasserbadtempera- 
tur auf 25°C bei laufendem Rührwerk und Schüttelgetriebe für die Manometer 
in Exkursionen von 5 cm, wurden die Manometer mit ihren aufgesteckten Re- 
aktionsgefäßen so eingesetzt, daß die Glasstopfen der Kölbchenseitenstutzen aus 
dem Wasser herausragten. In dieser Stellung wurden alle Manometer nach 
Auskuppeln des Schüttelantriebs über einem über dem Wasserbad angebrachten 
Verteiler aus der Sauerstoffbombe für 5 min im kräftigen Strom mit Sauerstoff 
gefüllt. Der Durchströmungsweg des Sauerstoffs geht dann über den geöffneten 
Manometerhahn durch den Manometer- und Kölbchenraum über den geöffneten 
Glasstopfen des Seitenstutzens. Die Brodielösung in den Manometerschenkeln 
zeigte dabei einen Überdruck von 30 mm an. Nach dieser Zeit wurde das System 
geschlossen und zum Temperaturausgleich für die Dauer von 2min in den 
Thermostaten versenkt und die Schüttelvorrichtung in Betrieb genommen. Im 
Anschluß daran wurden die Kölbchen mit den Retinae beschickt. Je ein Mano- 
meter auf jeder Seite der Warburg-Apparatur blieb leer und lief als Thermo- 
manometer. In der folgenden Minute blieb der Haupthahn am Manometer- 
schenkel noch offen, damit noch einmal ein Temperaturausgleich stattfinden 
konnte. Danach wurden die Menisci der Brodie-Lösung erneut auf die Marke 15 
eingestellt und das System abgeschlossen. Die Manometerablesung erfolgte 
dann nach 15, 30, 45 und 60 min. Von den Ablesungswerten wurden die ent- 
sprechenden Werte des Thermomanometers abgezogen. Nach dem Versuch 
wurde der gesamte Kölbcheninhalt in Wägegläschen quantitativ übergeben und 
der Inhalt 12 Stunden lang im Trockenschrank bei 100° C getrocknet. Nach 
Abzug des Trockengewichts des Inhalts des Thermomanometers ergab sich das 
Trockengewicht der beiden Retinae. 


Es wurden drei Versuchsreihen angestellt. Die Tiere der ersten Reihe er- 
hielten mit einer Schlundsonde 72 und 48 Stunden vor Versuchsbeginn 0,28 cm? 
Vogan (= 10000 i.E.) und die Tiere der zweiten Versuchsreihe zu den gleichen 
Zeiten 0,1cm? Adaptinol in Sesamöl gelöst (= Img Helenien) in den Magen. 
Die Frösche der letzten Gruppe waren unvorbehandelte Kontrolltiere. 
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VITAMIN A 


Abb. 1. Graphische Darstellung des Sauerstoffverbrauchs der Froschretina. Der Mittel- 
wert des normalen Sauerstoffverbrauchs (Mk) .ist als dicke horizontale Linie dargestellt, 
den Streubereich markieren die Grenzlinien k+ und k-. Der bei den Kontrolltieren ge- 
fundene niedrigste und höchste Wert im Sauerstoffverbrauch sind als horizontale ge- 
strichelte Linien aufgetragen. Die Kreise geben den Sauerstoffverbrauch unter Vitamin A 
(linkes Diagramm) und Helenien (rechtes Diagramm) wieder und zwar geordnet nach 
steigendem Sauerstoffverbrauch. Die Linien Mv und Mh geben die jeweiligen Mittel- 
werte unter Vitamin A bzw. unter Helenien wieder. Man erkennt, daß diese Werte im 
Streubereich der Kontrollen liegen. (Die zwischen 5 und 7mm!/mg/h liegenden Werte 


blieben bei den statistischen Mittelwert- und Streuungsberechnungen als Ausnahme un- 
berücksichtigt.) 


Ergebnisse 


Den Versuchsergebnissen liegen insgesamt 180 Einzelbestimmungen zu- 
grunde, die sich wie folgt auf die drei Versuchsreihen verteilen: 62 Kon- 
trollversuche, 58 Helenienversuche (Adaptinol) und 60 Vitamin A-Ver- 
suche (Vogan). Der Sauerstoffverbrauch (@0,) der Retinae wurde jeweils 
auf Img des Trockengewichts der untersuchten Netzhautsubstanz bezogen. 
Das Trockengewicht für 2 Retinae betrug nach Abzug des Gewichts der 
Festsubstanzen in der Nährlösung, die mitgetrocknet und eingewogen 
wurden, 5,9 # 1,4 mg. 

Wie aus Abb.1 hervorgeht, ergibt die Auftragung der jeweils nach 
15 min abgelesenen und aus allen Versuchen errechneten Mittelwerte 
einen etwas unterschiedlichen Sauerstoffverbrauch bei den mit Vitamin A 
und Helenien vorbehandelten Retinae im Vergleich zu den unbehandelten 
Retinae, aber die Abb.1 und erst recht die in Tabelle 1 angegebenen 
Streuwerte zeigen, daß alle Abweichungen in den Versuchsreihen sich 


innerhalb des normalen Streubereichs, ja sogar im engen Bereich der 
Mittelwerte der Kontrollversuche bewegen. 


Qo, in mm? 15 30 45 60 min 

Kontrolle 2 2 7777807058 1,42 +0,89 1,67 +11 1,12 + 0,84 
Vitamin A (Vogan) . . 146+1,12 1,46 + 0,97 1,39 +1,15 1,62 + 1,03 
Helenien (Adaptinol).. . 1,56+1,14 1,34 +0,93 1,62 +1,03 1,33 + 0,86 
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Auffällig ist die große Streuung der Meßwerte, was aber im Hinblick auf 


_ die Schwierigkeiten bei der Einhaltung konstanter Versuchsbedingungen 


verständlich ist; denn allein schon die Garantie der Isolation einer gleich 
großen Retinamenge ist wegen der verschiedenen Größe der Froschbulbi 
und aus präparatorischen Gründen praktisch unmöglich. Das beweist die 
Schwankungsbreite im Trockengewicht mit 5,9 +1,4 mg. Weiterhin ist 
trotz Füllung der Reaktionskölbchen mit im Thermostaten auf die Ver- 
suchstemperatur temperierter Badlösung der Temperaturausgleich nicht 
immer unbedingt abgeschlossen. Schließlich kann nicht sicher ausge- 
schlossen werden, daß Glaskörper- und Ciliarkörperreste mit in die Re- 
aktionsgefäße eingebracht worden sind. Blutreste wurden demgegenüber 
durch kurzes Eintauchen der Retinae in Ringerlösung praktisch voll- 
ständig ausgewaschen. 


Ermittelt man den gesamten Sauerstoffverbrauch pro Stunde unter Be- 
rücksichtigung der Streuung, so erhält man bei den Kontrolltieren 1,12 — 
7,84 mm?/h, bei den mit Vitamin A (Vogan) vorbehandelten Tieren 1,00— 
8,60 mm?/h und unter Helenien (Adaptinol) 1,88—8,76 mm?/h. Der stati- 
stisch ermittelte Stundenmittelwert liegt bei den Kontrollen bei 4,48, 
unter Vitamin A bei 4,80 und unter Helenien bei 5,32 mm?/h. Man sieht 
also eine geringe, statistisch nicht sicherbare Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauchs, die sich auch zeigt, wenn dieser Sauerstoffverbrauch auf ein 
Milligramm des Trockengewichts bezogen wird. Dann beträgt der Sauer- 
stoffverbrauch bei den Kontrollen 0,74 mm?/mg/h, unter Vitamin A 0,81 
mm?/mg/h und unter Helenien 0,90 mm?/mg/h. Schließlich zeigt sich dieser 
Befund auch, wenn die Streuung der Sauerstoffverbrauchswerte und der 
Trockengewichte in Rechnung gestellt wird. Dann sind sowohl die Mini- 
mal- als auch die Maximalwerte bei den drei Versuchsreihen verschieden 
in dem Sinne, daß die Kontrolltiere die niedrigsten und die mit Adaptinol 
vorbehandelten Tiere die höchsten Meßwerte besitzen. Bei den Kontrollen 
liegt der Streubereich zwischen 0,15 und 1,74, unter Vitamin A zwischen 
0,22 und 1,91 und unter Helenien zwischen 0,32 und 1,93 mm?/mg/h. 


Besprechung der Ergebnisse 


Die vorstehenden Versuchsergebnisse haben zwar gezeigt, daß im Ver- 
gleich zu den Kontrollen der Sauerstoffverbrauch isolierter Retinae in der 
Warburg-Apparatur unter Vorbehandlung von Vogan wenig, unter Adap- 
tinol etwas stärker erhöht ist. Die gefundenen Unterschiede fallen jedoch 
bei der großen Streuung in den Bereich der Kontrollwerte. Die von Cüp- 
pers und Wagner? gefundene weiter gehende Steigerung des retinalen 
Sauerstoffverbrauchs konnten wir nicht bestätigen. Unsere Versuchs- 
reihen sind allerdings auch umfangreicher. Fraglos haben auch wir Werte 
in der Größenordnung von denen bei Cüppers und Wagner? gefunden, 
sie bildeten jedoch stets Ausnahmen. Der relativ große Streubereich in 
Abb.1 zeigt das an. Dieser Streubereich resultiert wohl aus einer Reihe 
von Inponderabilien während des Versuchsablaufs und auch aus der zwi- 
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schen der Einverleibung von Vogan bzw. Adaptinol und der Dekapitation 
des Versuchstieres liegenden Zeit. Zunächst einmal muß damit gerechnet 
werden, daß die Resorptionsfähigkeit der in Öl gelösten Substanzen trotz 
Einhaltung eines konstanten Zeitintervalls zwischen Applikation und 
Versuchsbeginn bei den einzelnen Tieren nicht gleich ist. Ein weiterer 
Störfaktor ist der aus technischen Gründen nicht genau einzuhaltende 
Zeitabschnitt zwischen der Dekapitation und dem Einbringen der iso- 
lierten Retinae beider Augen eines Versuchstieres in die Reaktionsgefäße. 
Mitunter gelang die von Iris-, Linsen- und Skleralresten freie Retina- 
präparation mühelos, während in anderen Fällen zu dieser Manipulation 
mehr Zeit benötigt wurde. Demgegenüber konnten in jedem Versuch die 
sich an die Retinaisolierung anschließenden Arbeitsprozesse weitgehend 
konstant gehalten werden. In Anbetracht der Tatsache, daß die beiden 
erwähnten methodischen Unsicherheitsfaktoren sowohl für die Kontrollen 
als auch für Vogan- und Adaptinol-Serien gelten, dürften diese für die 
geringen, zudem nicht signifikanten Differenzen im Sauerstoffverbrauch 
nicht verantwortlich zu machen sein. Diesen Differenzen kommt keine 
Bedeutung zu, so daß Substanzen mit konjugierten Doppelbindungen 
nicht den Sauerstoffverbrauch und damit den Stoffwechsel der Retina 
steigern. Dazu paßt die Ansicht, daß solche Vorgänge, die den oxydativen 
Stoffwechsel der Retina notwendig haben, innerhalb der photochemischen 
Primärprozesse erst an späterer Stelle notwendig sind. Durch die Unter- 
suchung von Hubbard und St. George? ist auch nachgewiesen worden, 
daß der photochemische Primärprozeß darin besteht, daß die chromopho- 
ren Gruppen der Sehstoffe, die Retinene aus der 11-cis-Form (neo-b- 
Retinene) in die all-trans-Form umgewandelt werden, wobei gleichzeitig 
die Chromophoren vom Protein Opsin abgespalten werden. Zu diesen 
Vorgängen ist also kein Stoffwechselvorgang erforderlich und auch nicht 
zu erwarten; denn bei diesen Prozessen kommt es lediglich zu Elektronen- 
verschiebungen, also zu Stereo-Isomerisationen, die zunächst eine Ände- 
rung der Retinenbindung an das Opsin und deshalb der Absorptions- 
eigenschaften veranlassen. Erst zur Sehstoffregeneration wird Stoff- 
wechselenergie erforderlich sein, die sowohl aus der Glykogenolyse und 
der Transphosphorylierung als auch aus dem oxydativen Kohlenhydrat- 
stoffwechsel geliefert wird (vgl. Müller-Limmroth ?). Die Carotinoide Vi- 
tamin A und Helenien steigern jedoch diese Stoffwechselvorgänge nicht. 
Sie sind möglicherweise nur Sauerstoffüberträger, bzw. Elektronenaccep- 
toren; der hohe Vitamin A-Gehalt im Pigmentepithel mag darin seine 
Erklärung haben. Eine Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs braucht 
darum unter verstärkter Zufuhr von Vitamin A und dem mit ihm ver- 
wandten Helenien keine wesentlichen Abweichungen von der Atmung 
normaler Kontrollretinae zu verursachen. 


Zusammenfassung 


‚Es wurde in der Warburg-Apparatur der Sauerstoffverbrauch isolierter Re- 
tinae normaler Frösche und unter Vitamin A und Helenien bestimmt. Vitamin A 
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(Vogan) sowie Helenien (Adaptino]) steigern den Sauerstoffverbrauch nicht 
wesentlich. Der Sauerstoffverbrauch betrug bei den Kontrollen 0,74 mm}? O, pro 
Milligramm Trockengewicht und Stunde, unter Vitamin A wurden 0,81 mm? 
O,/mg/h und unter Helenien 0,90 mm? O,/mg/h gefunden. Werte, die im Streu- 
bereich der Kontrollen lagen. Es wurde diskutiert, daß Vitamin A und Helenien 
als Substanzen mit konjugierten Doppelbindungen wohl als Sauerstoffüberträger 
und Elektronenacceptoren, aber nicht stoffwechselsteigernd wirken. 


Summary 


The oxygen consumption of the isolated retina of normal frogs and of frogs 
treated with vitamin A or helenien has been measured by means of the 
Warburg apparatus. Vitamin A (Vogan) and helenien (Adaptinol) did not 
increase substantially the oxygen consumption. The average oxygen uptake of 
the retina of normal frogs, frogs treated with vitamin A and frogs treated 
with helenien did amount 0.74, 0.831 and 0.90 mm O, per mg dry weight per 
hour, respectively; the differences are statistically not significant. It has been 
discussed that vitamin A and helenien, compounds possessing conjugated double 


' linkages, act by transporting oxygen and as electron acceptor, but do not 


stimulate the metabolism of the retina. 


Resume 


On determine dans l’appareil de Warburg la consommation d’oxygene de 
retines isol&ees de grenouilles normales sous vitamine A et helenine. La vita- 
mine A (Vogan) ainsi que 1’ helenine (Adaptinol) n’augmentent pas sensiblement 
la consommation d’oxygene. Celle-ci s’eleve lors des contröles a 0,74mm? par 
mmg de poids a l’etat sec et par heure, sous vitamine A on a trouve 0,81 mm? 
O?/mg/h et sous h&lenine 0,90 mm? O?/mg/h. Valeurs qui se trouvaient dans le 
champ de dispersion des contröles. On discute sur le fait de savoir si la 
vitamine A et l’helenine en tant que substances avec liaisons doubles con- 
jugue&es agissent bien comme transmetteur d’oxygene et deplaceurs d’Electrons 
sans augmenter le metabolisme. 
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Einleitung und Fragestellung 


Wir sind auf Grund der beiden vorangegangenen Mitteilungen % 1? über 
den Wirkungsmechanismus des Heleniens und des Vitamins A zu der Vor- 
stellung gelangt, daß diese Substanzen wegen der in ihrem Molekül ent- 
haltenen konjugierten Doppelbindungen bei Belichtung auf den x-Schalen 
der entsprechenden C-Atome Elektronen aufnehmen und wieder abgeben 
können. Dadurch können sie im photochemischen Primärprozeß Licht- 
energie in elektrische Energie transformieren, wobei vorübergehend iso- 
mere Sehstoffverbindungen entstehen. Sehstoffe mit derartigen konju- 
gierten Doppelbindungen spielen zugleich wegen ihrer Eigenschaft als 
Elektronenacceptoren bei der biologischen Oxydation eine Rolle. Diese 
Eigenschaft scheint nach unserer Auffassung besonders der Rezeptoren- 
schicht der Retina zugute zu kommen, da diese über die Bruchsche Mem- 
bran und das Pigmentepithel vom „chorioidealen Blutsee“ aus mit Sauer- 
stoff versorgt werden muß. Dabei sind also relativ lange Diffusionswege 
zu überwinden. Der hohe Gehalt des Pigmentepithels an Vitamin A er- 
klärt sich dann aus der Funktion des Vitamins als Sauerstoffvehikel. Es 
ist denkbar, daß das beim Rhodopsin- und Jodopsinabbau der Rezeptoren- 
außenglieder entstehende trans-Vitamin A, hierfür Verwendung findet, 
weil es sonst zur Sehstoffregeneration erst in die cis-Form umgewandelt 


werden müßte und eine dafür unerläßliche Isomerase bisher nicht nach- 
gewiesen worden ist. 
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Kalium- und Natriumgehalt der Retina Dal 


Im ERG fanden nun Müller-Limmroth, Berges und Löher ® unter ver- 
stärkter Zufuhr solcher Substanzen wie Vitamin A (Vogan) und Helenien 
(Adaptinol) Zeichen einer Photopisierung der Retina. Das schien in Ein- 
klang damit zu stehen, daß eine photopische Retina mehr den oxydativen, 
eine skotopische Retina mehr den anoxydativen Stoffwechsel notwendig 
hat (Oguchi !!; Takano 14). Durch einen Mehrgehalt von Substanzen dieser 
Art braucht jedoch der Sauerstoffverbrauch der Retina nicht zu steigen, 
wenn die Substanzen keine Stoffwechselsteigerung in der Retina ver- 
ursachen. Vielmehr wird durch die Substanzen mit konjugierten Doppel- 
bindungen die Sauerstoffutilisation verbessert, so daß es ganz auf den 
jeweiligen Zustand der retinalen Blutversorgung von der Aderhaut aus 
ankommt, ob sich der Sauerstoffverbrauch unter der Helenien- und Vita- 
min A-Medikation erhöht oder nicht. Bei schlechterer Sauerstoffversor- 
gung in diesen Bezirken wird eine Helenienmedikation den zuvor ver- 


- minderten Sauerstoffverbrauch erhöhen, nicht dagegen in Fällen nor- 


maler Durchblutungsverhältnisse. Wie auch die Dinge im einzelnen sein 
mögen, dem Pigmentepithel kommt auf jeden Fall bei der Garantie der 
Sauerstoffversorgung bzw. der energetischen Stoffwechselvorgänge für 
die Rezeptorenaußenglieder größte Bedeutung zu. Dementsprechend 
kommt es immer bei retinalen und allgemeinen Stoffwechselstörungen 
oder Sauerstoffmangelzuständen zu abnormen Pigmentierungen (Retinitis 
pigmentosa, diabetica). 


In Anbetracht der Tatsache, daß von Fischer? in dem zur Diskussion 
stehenden Gebiet der Retina eine Verschiedenheit im Natrium- und Ka- 
liumgehalt im Vergleich zu den retroretinalen Räumen gefunden worden 
ist, die sich postmortal bald ausgleicht und darum wohl stoffwechsel- 
abhängig ist, haben wir uns gefragt, ob unsere auf eine Photopisierung 
der Retina deutenden ERG-Befunde vielleicht durch eine Verschiebung 
der Natrium-Kalium-Relation entstanden sein könnten. Ein solcher Effekt 
wäre über eine durch Ionenverschiebung entstandene Veränderung des 
Ruhepotentials denkbar. Bei Belichtung, also bei Photopisierung der Re- 
tina steigt nämlich das Ruhepotential (Müller-Limmroth ?) und eine even- 
tuelle Ionenverschiebung unter der Einwirkung von Vitamin A oder 
Helenien könnte das gleiche und auf diese Weise die ERG-Veränderungen 
bewirkt haben. Das nachzuprüfen war das Ziel der im Folgenden be- 
schriebenen flammenphotometrischen Untersuchungen. 


Methodik 


Die Untersuchungen wurden mit einem Flammenphotometer (Fa. Lange, Berlin, 
Modell IV) durchgeführt. Nach Einjustierung der Brennerhöhe, sorgfältiger 
Reinigung aller eingebauten Glasteile und des Zerstäubers, wurde das Flam- 
menphotometer sowohl bei der Aufstellung der Eichkurven als auch bei den 
Versuchen bei einem Leuchtgasdruck von 20 mm Wassersäule und einem Ge- 
bläsedruck von 0,5 atü betrieben. Zur Festlegung des Nullwertes wurde die 
Photozelle des Photozellenverstärkers abgedeckt. Um die Ablesegenauigkeit zu 
erhöhen, wurde zur Natrium- und Kaliumbestimmung nicht das eingebaute Ab- 


Pr 


Abb. 1. Die‘ Eichkurven des Flammenphoto- 
meters für eine Natrium- bzw. Kalium- 
standardlösung zeigen die Linearität der 
Ionenkonzentration in mg (Abseisse) zu 
den Skalenteilen des Multiflexgalvanometers 
(Ordinate) innerhalb des in Frage kommen- 
12354567 EI 0E7e den Meßbereichs. 


leseinstrument verwandt, sondern der Verstärkerausgang mit einem Multiflex- 
spiegelgalvanometer verbunden. Das Durchgeben von Standardlösungen mit de- 
finiertem Natrium- bzw. Kaliumgehalt ergab in dem benötigten Konzentrations- 
bereich lineare Eichkurven (Abb. 1). Eine gegenseitige Beeinflussung der beiden 
Metalle konnte nicht festgestellt werden: Natriumstandardlösungen verursach- 
ten bei vorgelegtem Kaliumfilter keinen ablesbaren Ausschlag am Meßinstru- 
ment, ebensowenig Kaliumstandardlösungen beim Vorlegen des Natriumfilters. 


Zur Gewinnung von Zerstäuberflüssigkeit aus Retinae vorbehandelter und 
unvorbehandelter Frösche, wurden von 5 bzw. 3 Tieren 10 bzw. 6 Retinae mög- 
lichst rasch nach der Dekapitation isoliert. Zwei Mitarbeiter präparierten je- 
weils. Irgendwelche Blutreste wurden durch kurzes einmaliges Eintauchen in 
stets erneuertes Aqua bidest. abgewaschen. Sodann wurde das Frischgewicht 
dieser 10 Retinae in Wägegläschen ermittelt. Die im Exsikkator aufbewahrten 
Gläschen kamen dann für 12h in den Trockenschrank bei 120°C. Von der da- 
nach gewogenen und gemörserten Trockensubstanz wurde nun in 10 ml-Lang- 
halskölbchen soviel Retinapulver eingewogen, wie 200 bzw. 110 mg Retina- 
Frischgewicht entsprach. Die Kölbchen wurden auf 10 cm? mit Aqua dest. auf- 
gefüllt, mit 100 cm langen, gradlinigen Rückflußkühlern versehen und 120 min 
lang im Wasserbad zur Extraktion gekocht. Eine Veraschung der Retinae er- 
wies sich nach dieser Prozedur als unnötig. Die unlöslichen Reste des Retina- 
pulvers wurden anschließend durch scharfes Zentrifugieren aus der jetzt Na- 
trium- und Kaliumionen enthaltenden Lösung entfernt. Diese Lösung wurde 
dann dekantiert und aus kleinen Kristallisierschalen in Teilportionen dem Zer- 
stäuber direkt zugeführt. 10 cm? reichten gut für 4-6 Ablesungen aus, so daß 
jede Bestimmung wenigstens zweimal erfolgen konnte. Die ständige Über- 
wachung der Apparatur erfolgte durch gleichzeitige Analyse dreier Kontroll- 
lösungen in der Reihenfolge: Aqua dest.-Standard mit niedrigerem Gehalt als 
die Testlösung — Testlösung — Standard mit höherer Konzentration als die 
Testlösung und Vergleich mit der Eichkurve. Nur wenn alle Kontrollen mit der 
Eichkurve übereinstimmten, wurde das Analysenergebnis der Testlösung ver- 


wertet. Insgesamt wurden in jeder Versuchsreihe (Kontrollen, Helenien, Vita- 
min A) 68 Retinae analysiert. 


LE 


KALIUM _NATRIUM 


Abb. 2. Diagramm über den Kalium-, Natrium- und Was- 
sergehalt der Retinae unbehandelter, sowie mit Helenien 
bzw. Vitamin A vorbehandelter Frösche. Durch Helenien- 
oder Vitamin A-Zufuhr wird der Ionen- und Wasser- 


gehalt der Retina nicht verändert. Kontrollen a Rau 


Die Zufuhr von Helenien (Adaptinol „Bayer“)* und Vitamin A (Vogan 
„Bayer“) * war die gleiche wie bei den vorangegangenen Versuchsserien. Die 
Tiere der Helenienreihe erhielten mit einer Schlundsonde 72 und 48h vor Ver- 
suchsbeginn 0,1cm? Adaptinol in Sesamöl gelöst (= 1mg Helenien), die Tiere 
der Vitamin A-Reihe zu gleichen Zeiten 0,28 cm? Vogan (= 10000 I.E.) mit der 
Schlundsonde in den Magen. 


Ergebnisse 


Es ergab sich bei den Retinae der Kontrollen ein Wassergehalt 
von 88,39 # 0,64**°/o, bei jenen der Helenientiere von 88,27 # 0,93 %/e und 
bei jenen der Vitamin A-Tiere von 88,65 + 1,43 ®/o. Der Wassergehalt der 
Retinae wird also durch Helenien oder Vitamin A nicht verändert und 
liegt um 88% (Abb.2). Der Natriumgehalt beträgt bei den Kon- 
trollen 3,47 # 0,37 y/mg Frischgewicht, unter Helenien 3,38 # 0,52 y/mg 
Frischgewicht und unter Vitamin A 3,38 # 0,30 y/mg Frischgewicht, bleibt 
also gleichfalls unbeeinflußt (Abb. 2). Das gilt auch für den Kalium- 
gehalt. Er liegt bei den Kontrollen bei 2,74 # 0,23, unter Helenien bei 
2,76+0,31 und unter Vitamin A bei 2,72 # 0,23 y/mg Frischgewicht (Abb. 2). 
Die geringe Streuung weist auf die Exaktheit der Methode hin, was auch 
aus den aus jedem Versuchsansatz gefundenen und in Tabelle 1 aufge- 
führten Einzelwerten hervorgeht. 


* Den Bayer-Werken, Leverkusen, sei an dieser Stelle für die Unterstützung 
der Untersuchungen herzlichst gedankt. 


** Mittlere quadratische Abweichung. 
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Kontrollen . Helenien Vogan 

vImg FG. %/o vimg FG. %/o vlmg FG. %/o 

Na K H,O Na K H,O Rar ur 1: Ke) 
3,50 2,45 88,4 3,50 2,50 88,8 3,55 2,65 88,3 
4,00 2,70 88,5 Pa) 2,20 87,0 3,00 2,98 88,5 
3,36 Dahl 87,8 3,61 2,86 88,4 3,41 202 87,2 
3,54 3,09 87,7 3,82 3,09 88,0 BT 2,86 88,0 
3,77 2,68 88,2 4,00 3,09 87,8 3,32 3,00 88,3 
3,00 2,77 88,1 3,72 3,09 88,0 3,04 2,41 90,8 
3,00 2,26 88,6 2,86 2,64 89,4 3,36 3,00 88,7 
3.12 3,00 88,3 3,23 2,48 89,5 3,54 2,82 88,0 
3,72 3,04 88,0 3,16 2,72 88,5 3,82 TE 88,8 
3,00 2,54 89,7 Sulz 3,00 87,3_ 3,00 2,36 91,2 


Hätten irgendwelche Natrium- oder Kaliumverschiebungen aus der 
Retina zu den retroretinalen Räumen außerhalb der Bruchschen Membran 
in das Blut der Chorioidalgefäße stattgefunden, so hätte sich das bei der 
gemeinsamen Analyse von 10 bzw. 6 Retinae von Tieren mit gleicher Vor- 
behandlung deutlich erweisen müssen. Ein Einfluß der genannten Stoffe 
auf den Natrium- und Kaliumhaushalt der Retina findet somit nicht statt. 


Besprechung der Ergebnisse 


Die durch Helenien- bzw. Vitamin A-Zufuhr gefundenen ERG-Ver- 
änderungen im Sinne einer Beeinflussung der skotopischen ERG-Wellen 
zum Photopischen (kleinere und schmalere a-Welle, kleinere b-Welle), 
könnten durch eine Erhöhung des Ruhepotentials des Auges entstanden 
sein. Das Ruhepotential wird nämlich unter Helladaptation erhöht, wäh- 
rend das ERG zugleich klein wird und seine Wellen unter dieser Photo- 
pisierung entsprechend abändert. Unter Dunkeladaptation vollzieht sich 
der umgekehrte Vorgang. Diese Ruhepotentialänderungen könnten mög- 
licherweise elektrotonisch das Erregungsniveau der Netzhaut bestimmen, 
vor allem an den Synapsen zwischen den Rezeptoren und den Bipolaren. 
Ein Elektrotonus an diesen Stellen würde z.B. bewirken können, daß das 
durch den photochemischen Primärprozeß hervorgebrachte Potential leich- 
ter oder schwerer übertragen wird. Dieser Vorgang könnte in der raschen 
a-Adaptation enthalten sein. Dementsprechend müßten dauernde Ruhe- 
potentialerhöhungen bzw. -erniedrigungen auch anhaltende ERG-Ver- 
änderungen zur Folge haben. 


Die Untersuchungen von Brindley ! haben nun ergeben, daß der Mem- 
brana limitans externa ein so hoher elektrischer Widerstand zukommt, 
daß sich an ihr ein Potentialsprung entwickeln kann. Darum nimmt auch 
das Ruhepotential ab, wenn die Mikroelektrode diese Membran durch- 
sticht. In Anbetracht der Tatsache, daß die Retina eine andere Ionen- 
verteilung als das Blut der retroretinalen Aderhautgefäße besitzt, ist da- 
her die Annahme berechtigt, daß der Raum zwischen der Bruchschen 
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Membran einerseits und der Membrana limitans andererseits zum Zwecke 
der Elektrotonisierung der Rezeptoren — vor allem ihrer Übergangs- 
stellen zu den Synapsenfüßen — durch Ionenverschiedenheiten wie eine 
Riesenzelle ein Ruhepotential besitzt, wobei der Stoffwechsel die Ionen- 
konzentrationsdifferenzen unterhält. Das Carriersystem aus Stoffen mit 
konjugierten Doppelbindungen wie Helenien oder Vitamin A ist aber 
wohl an derartigen energieliefernden Stoffwechselprozessen für „Ionen- 
pumpen“ nicht beteiligt; denn der retinale Ionengehalt bleibt unter Vita- 
min A und Helenien unverändert. Nach den Versuchen von Noell!® scheint 
dafür die energieliefernde Transphosphorylierung zuständig zu sein, wie 
die Acidreaktion (Natriumazid hemmt die Adenosintriphosphatase) und 
der postmortale Adenosintriphosphorsäure- und Ruhepotentialverlust be- 
weisen. Allerdings konnten wir nicht die von Noell !P sowie von Conway, 
Brady und Carton ? zur Deutung der Acidreaktion (Natriumioneneinstrom 
in die Retina nach Blockade der Transphosphorylierung) geforderte nie- 
drigere Natriumkonzentration im Vergleich zu dem retroretinalen Ader- 
haut-„Blutsee“ finden. Vielmehr ist der Natriumgehalt der Retina mit 
347 mg"/o etwa so groß wie der des Plasmas (333 mg’/s Na). Demgegenüber 
ist der Kaliumgehalt im Plasma mit 16,34 mg’ K im Vergleich zu 247 mg”o 
Kin der Retina erheblich niedriger. Die Relation beträgt etwa 1:15. Man 
muß daraus folgern, daß die Energie aus der Transphosphorylierung nicht 
zum Fernhalten von Natriumionen aus der Retina, sondern vielmehr zur 
Kompensation des das Ruhepotential bildenden Kaliumruheausstroms aus 
dem Raum zwischen Membrana limitans externa und Bruchscher Membran 
notwendig ist. Stoffwechselprozesse sollen also die Kaliumkonzentrations- 
differenzen aufrecht erhalten. Jedenfalls scheint der Natrium- und Chlor- 
ionendiffusion aus diesem Raum nur eine untergeordnete Bedeutung zu- 
zukommen. Die Kaliumionendiffusion dürfte also auch hier potential- 
bestimmend sein. Mit der von Goldman * angegebenen Formel ergibt sich 
unter der Annahme, daß die von Hodgkin und Katz® angegebene Per- 
meabilitätskonstantenrelation von K:Na:Cl1=1:0,04:0,45 auch für die 
hier in Betracht kommende Ionenbarriere gilt, ein Ruhepotential von 51 
mV, während sich unter alleiniger Berücksichtigung der Kaliumionen- 
diffusion 53,5 mV ergeben. Daß die Effektivspannung des Ruhepotentials 
wesentlich niedriger ist als die hier überschlägig errechnete Spannung 
des zur Diskussion stehenden intraretinalen Raumes, könnte in der be- 
sonderen Anordnung der Rezeptorenaußenglieder in diesem Bezirk be- 
gründet sein. Diese selbst polarisierten Sinneszellen durchsetzen ja die 
eine Grenzfläche dieses Raumes und könnten so eine Spannungskompen- 
sation bewirken. 

Eine Photopisierung der Retina führt nach unserer Vorstellung binnen 
120 sec (s. Müller-Limmroth ®) zu einem Anstieg des Ruhepotentials, in- 
dem die durch Licht aktivierte Transphosphorylierung und damit die 
Kaliumpumpe vermehrt Kaliumionen in den Raum zwischen Membrana 
limitans externa und Bruchscher Membran einschleust. Die Folge davon 
ist zwar eine Verkleinerung des ERG, aber zugleich auch eine leichtere 
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Überwindbarkeit der ersten retinalen Synapse. Das mag das stoffliche 
Äquivalent der raschen a-Adaptation sein. Der von Tomita 15 und Gouras® 
gefundene Potentialsprung beim Vordringen einer Mikroelektrode in die 
Retina könnte genau so wie das von Svaetichin 1? als Zeichen intrazellu- 
lärer Ableitung gewertete Einstichpotential das Ruhepotential dieses Re- 
tinaabschnittes sein. In diesem Fall wäre allerdings das Zapfenaktions- 
potential extrazellulär abgegriffen worden. 


Zusammenfassung 


Es wurde flammenphotometrisch der Natrium- und Kaliumgehalt isolierter 
Retinae normaler sowie mit Helenien bzw. Vitamin A vorbehandelter Frösche 
bestimmt. Es ergab sich ein Wassergehalt von 88,39 + 0,64 bzw. 88,27 + 0,93 und 
88,65 + 1,34 °/0. Der Natriumgehalt betrug bei den Kontrollen 3,47 # 0,37, unter 
Helenien 3,38 + 0,52 und unter Vitamin A 3,38 #.0,23 y/mg Frischgewicht. Der 
Kaliumgehalt betrug bei den Kontrollen 2,74 + 0,23, unter Helenien 2,76 + 0,31 
und unter Vitamin A 2,72 # 0,23 y/mg Frischgewicht. Zu Kalium-Natrium-Ver- 
schiebungen kommt es also durch Helenien- oder Vitamin A-Zufuhr nicht. Es 
wird die Möglichkeit diskutiert, daß eine Ruhepotentialerhöhung durch ver- 
mehrten Kaliumeintransport in den Raum zwischen Membrana limitans externa 
und Bruchscher Membran entstehen kann. Die hierfür erforderliche Energie 
könnte aus Transphosphorylierungen stammen. Substanzen mit konjugierten 
Doppelbindungen als Sauerstoff- bzw. Elektronenüberträger sind an diesen 
Prozessen offenbar nicht beteiligt. Es ist daher unwahrscheinlich, daß der das 
ERG photopisierende Effekt von Vitamin A und Helenien durch eine Erhöhung 
des Ruhepotentials des Auges zustande gekommen sein könnte. 


Summary 


The retina of the frog contained about 88 per cent water, 3.4 ug sodium and 
2.7 ug potassium per mg wet weight. Pretreatment of the frogs with helenien 
or vitamin A does not result in a change of potassium and sodium from the 
retina to the retro-retinal space. Therefore, the photopic effect seen in the 
electroretinogram of frogs pretreated with helenien or vitamin A does not 
originate from an increase in the resting potential of the retina. 


Resume 


Avec une teneur en eau de 88°/» environ la retine de grenouille contient 
environ 3,4 mg de sodium poids frais et 2,7 mg de potassium par mg poids frais. 
Des grenouilles traitees & la vitamine A ou ä I’helenine ne montrent pas de 
deplacement potassium-sodium de la retine aux espaces retroretinaux. Pour 
cette raison, J’effet photopsique ERG de la vitamine A et de I’helenine n’est 
pas dü & une augmentation du potentiel de repos de-la retine. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Heidelberg 
(Direktor: Prof. Dr. H. Schaefer) 


Eine Stromuhr nach dem Bubble-flow-Prinzip mit direkter 
Anzeige des Stromvolumens*. 


Von Wolfgang Braasch, Rüdiger Engelking und Herbert Jahn ** 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 14. Juli 1959 


Zur blutigen Messung des Blutstromvolumens wurde ein modifiziertes 
Bubble-flow-Meter entwickelt, das nach folgendem Prinzip arbeitet 
(Abb. 1): 

Das Blut tritt bei A in die Apparatur ein und gelangt durch einen 
durchbohrten Stahlkolben K bei B in ein U-förmig gebogenes Glasrohr G. 
Der bei einem Durchmesser von 11mm etwa 70 mm lange Kolben K ist 
mit dem Anker eines Gleichstrommagneten verbunden und bildet mit 
diesem den „Blasengeber“ des Bubble-flow-Meters. Erhält die Magnet- 
spule einen Stromstoß, so wird der Kolben K soweit angezogen, daß die 
mit Luft gefüllte Durchbohrung 2 (Durchmesser 5 mm) in Höhe von A 
an die Stelle der Durchbohrung 1 gelangt. Das vom Tier nachfließende 
Blut schiebt die in 1 befindliche Luft in das gebogene Glasrohr G. Durch 
Federkraft kehrt der Anker des Magneten und damit auch der Kolben 
des Blasengebers in seine Ruhelage zurück, so daß sich die Bohrung 2 im 
„Blasenfänger“ wieder mit Luft füllen kann. 

Die in den Blutstrom eingebrachte Luftblase L passiert auf ihrem Weg 
durch das Glasrohr G bei C das von der Lampe PL beleuchtete Fenster 
eines Photowiderstandes PW und tritt bei D in den Blasenfänger ein. Das 
Blut verläßt bei E den Blasenfänger und kehrt zum Versuchstier zurück. 
Der Blasenfänger ist nach außen luftdicht abgeschlossen, so daß die Luft- 
menge konstant bleibt, Durch einen Hahn (H) kann zusätzlich Luft oder 


Blut in den Blasenfänger eingebracht und so der Blutspiegel S verändert 
werden. 


* Das Gerät wurde während der 25. Jahrestagung der Deutschen Physiologi- 
schen Gesellschaft in Bad Nauheim demonstriert. 


** Den Herren H. Braun und G. Volbehr haben wir für den Aufbau des 
mechanischen und elektrischen Teiles der Apparatur bestens zu danken. 


N zig ms 5 A 
E syalaav med sm 
IE AA Th ‘5 


Verstärker 


-) 
Sr 
9% 
SI N ' 
SO S = I 
Ss N IS} ee 
N = 
S R 
SS 
Es} < 
Abb. 1. Schema der Stromuhr nach dem Bubble-flow-Prinzip. “ 
15 


Z. Biol. 111 


230 W. Braasch, R. Engelking und H. Jahn 


Abb. 2. Prinzip des Integrierkreises. 


Wird beim Passieren der Luftblase das Fenster der Widerstandszelle 
erhellt, die am Eingang eines elektronischen Verstärkers liegt, so löst 
dieser drei Vorgänge aus: 

1. Der Magnet des Blasengebers erhält einen Stromstoß, wodurch er 
seinen durch Federkraft in der Ruhelage gehaltenen Anker anzieht und 
eine neue Luftblase in den Blutstrom einbringt. 

2. Ein aus einer Widerstands-Kondensatorkette bestehender Integrier- 
kreis, dem ein Galvanometer als Anzeigeinstrument nachgeschaltet ist, 
wird durch einen Ladeimpuls von gleichbleibender Dauer und Höhe auf- 
geladen. 

3. Gleichzeitig leuchtet eine, der photokymographischen Registrierung 
des Galvanometerausschlages dienende Spaltlampe kurzfristig auf. 

Für die Dauer t des Ladeimpulses gilt hier 


t<R,'C, (siehe Abb. 2). 


Somit fließt während der Ladezeit t auf den Integrierkondensator C der 
praktisch konstante Strom: 


wobei U, die Spannung des Ladeimpulses ist. Dieser Strom I bringt 
während der Zeit t auf den Kondensator die Ladung: 


q=I- 


Bei n Aufladungen in der Zeiteinheit fließt dann der mittlere Lade- 
strom: 


I=n:g, 


der im Gleichgewichtszustand über den am Ausgang des Integrierkreises 
liegenden Widerstand R, wieder abfließen muß, so daß an R, die Aus- 
gangsspannung 


Use I-R,=n:q-R, 
abfällt. 


Die mit dem Galvanometer zu messende Ausgangsspannung U, ist so- 
mit der Frequenz n der Ladeimpulse des Integrierkreises proportional. 
Damit ist aber auch der Galvanometerausschlag unmittelbar dem Strom- 
volumen proportional, da dieses die Folgefrequenz der in den Blutstrom 


gegebenen Luftblasen und damit die Frequenz der Ladeimpulse be- 
stimmt. 
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In der Pause: 1 
Tr € t<T) 


zwischen zwei Blasendurchgängen fällt die Spannung am Ausgang des 


Integrierkreises ab auf den Betrag: ea 
e3 
RC 


UB=U,-.e= 


Um zu vermeiden, daß der entsprechende exponentielle Abfall des 
Galvanometerausschlages mitregistriert wird, leuchtet die Galvanometer- 
lampe nur während der Aufladung des Integrierkreises auf. 


Als Photowiderstand dient eine Cadmium-Selenid-Zelle (Cd-Se-Zelle, 
Abb. 3), die in einem Spannungsteiler am Steuergitter der Verstärker- 
Eingangsröhre EF 40 liegt. 


Bei Belichtung der Zelle im Augenblick des Blasendurchganges sinkt 
ihr Innenwiderstand, wobei die negative Spannung am Gitter der EF 40 
ansteigt. Der entsprechende Abfall des Anodenstromes liefert über den 
Kopplungskondensator von 2 uF einen positiven Impuls auf das Gitter des 
Thyratrons PL 21, wodurch dieses geöffnet wird und das in seinem 
Anodenkreis liegende Relais Rel zum Anziehen bringt. 


Der Kontakt la schaltet jetzt den Erregerstrom von Relais Re2 ver- 
zögert ein, wobei zunächst der Kondensator C, über den Widerstand R,, 
aufgeladen wird. Relais Re2 bleibt solange in Tätigkeit, bis sich C, über 
die Relaisspule, den Widerstand R,, und das Potentiometer R,, wieder 
entlädt. Während dieser Zeit ist der Relaiskontakt 2a geöffnet. Der Thy- 
ratronstrom ist damit kathodenseitig unterbrochen, das Thyratron ver- 
löscht und Relais Re 1 fällt wieder ab. 


Das Thyratron bleibt bis zum Eintreffen eines neuen positiven Öffnungs- 
impulses und somit bis zum Durchgang einer neuen Luftblase vor dem 
Fenster des Photowiderstandes gesperrt. Die negative Sperrspannung am 
Steuergitter der PL 21 wird an einem Spannungsteiler abgegriffen. Der 
Kondensator Cr zwischen Kathoden- und Anodenseite verhindert wirk- 
sam ein zufälliges Zünden des Rohres, wenn beim Abfall des Relais Re2 
über den Kontakt 2a die Anodenspannung wieder eingeschaltet wird. 
Während der Anzugsdauer von Re 2 ist außerdem noch über den Kontakt 
2b der Stromkreis des Blasengebermagneten geschlossen, so daß dieser 
solange in Tätigkeit bleibt, bis Re2 wieder abfällt. Diese Zeit, in der eine 
neue Blase in den Blutstrom eingebracht wird, kann an dem Potentiometer 
R,, zwischen 0,5 und 1,2 sec variiert werden. 


Die Anzugsdauer von Relais Rel beträgt t = 0,07 sec. In dieser Zeit 
fließt über den Kontakt 1b die Ladung q auf.den Integrierkreis, an den 
das Registriergalvanometer angeschlossen ist. Gleichzeitig leuchtet die 
über den Kontakt 1c eingeschaltete Galvanometerlampe auf, deren ge- 
wünschte Helligkeit an dem Potentiometer R; einstellbar ist. Der Höchst- 
ausschlag des Galvanometers'läßt sich an dem Potentiometer Rg regeln. 
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Abb. 3. Schaltbild des Verstärkers. 
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Abb. 4. Kurvenbeispiel einer Registrierung mit dem neuen Bubble-flow-Meter (c) und mit 
der Diathermiestromuhr nach Rein mit einem 4 Ring-Element vor (a) und einem hinter 
dem Bubble-flow-Meter (b). Die Zahlen geben die durch blutige Eichung ermittelten Werte 
der Durchblutung an in ml/min. 


Die Ansprechempfindlichkeit des Verstärkers ist durch die Beleuch- 
tungsstärke des Photowiderstandes (Cd-Se-Zelle) bedingt, die sich an dem 
Potentiometer R, einstellen läßt. 


Mit dem Schalter S kann das Galvanometer von dem Integrierkreis 
getrennt werden, wobei sich gleichzeitig die Galvanometerbeleuchtung 
einschaltet. Hierdurch ist es möglich, während der Registrierung die Null- 
linie des Galvanometerausschlages nachzuprüfen. 


Die vom Kolben des Blasengebers benötigte Zeit, eine Luftblase in den 
Blutstrom zu bringen und danach in die Ruhelage zurückzukehren, be- 
trägt etwa 1sec. Der zeitliche Abstand zweier aufeinanderfolgender Luft- 
blasen darf deshalb nicht kleiner sein als 1sec. Bei der vorliegenden Di- 
mensionierung des Integrierkreises wird bei Anschluß eines Galvano- 
meters mit einer Eigenschwingungsdauer von 1,7 sec eine lineare Anzeige 
erhalten, wenn die Luftblasen in einem zeitlichen Abstand von 1 bis 10 sec 
aufeinander folgen. Das gebogene Glasrohr G ist auswechselbar und kann 
zwischen B und C beliebig lang gewählt werden. Es ist ersichtlich, daß 
man somit auch bei sehr unterschiedlichen Blutströmungsgeschwindig- 
keiten leicht ein Glasrohr G geeigneter Länge findet, bei der die Dauer 
des Blasendurchganges zwischen 1 und 10 sec liegt. 

Der Druckschalter D dient der manuellen Betätigung des Blasengebers, 
um bei Beginn der Messungen die erste Luftblase in den Blutstrom zu 
bringen. 

Abb.4 zeigt ein Registrierbeispiel mit dem neuen Bubble-flow-Meter. 
Zum Vergleich wurde mit der Diathermiestromuhr nach Rein mit 4 Ring- 
Elementen nach Aschoff-Wever mitregistriert und blutig geeicht. 

Das beschriebene Gerät vereinigt die bekannten Vorteile des Bubble- 
flow-Prinzips !-2 34 mit der Möglichkeit einer proportionalen Anzeige 
des Stromvolumens. 


Zusammenfassung 


Es wird eine Stromuhr nach dem Bubble-flow-Prinzip mit proportionaler 
Anzeige des Stromvolumens beschrieben. Hierbei bestimmt das Stromvolumen 
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die Folgefrequenz der in den Blutstrom eingebrachten Luftblasen und damit 
die Frequenz der Ladeimpulse eines Integrierkreises, an den ein Galvanometer 
als Registriergerät angeschlossen ist. 


Summary 


A blood flow meter basing on the bubble flow principle and reading pro- 
portionally the volume of the blood flow has been described. In this device 
the volume of the blood flow determines the frequency of air-bubbles intro- 
duced in the blood flow and there with the frequency of charging impulses of 
a integration network connected with a galvanometer as recording apparatus. 


Resume 


On decrit un dispositif pour mesurer le courant sanguin concu d’apres le 
principe du bubble-flow avec indication proportionnelle du volume sanguin. 
Ici le volume sanguin determine la frequence d’apparition de la bulle d’air 
introduite dans le courant sanguin et ainsi la frequence des impulsions de 
charge d’un circuit d’integration auquel on a raccord& un galvanometre comme 
instrument d’enregistrement. 
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Aus der Medizinischen Universitätsklinik Zürich = 
(Direktor: Prof. Dr. P..H. Rossier) 


. Arterielle Blutgase und Elektrolyte bei körperlicher Arbeit* 


Von A. Bühlmann und P. H. Rossier 


Eingegangen am 19. Juli 1959 


Die Normalwerte der arteriellen Blutgase und Serumelektrolyte sind 
für den Ruhezustand heute sehr gut bekannt. Die individuelle Streuung 
und die Abweichungen zwischen den verschiedenen Autoren sind sehr 
klein. Weniger bekannt und gesichert sind die Normalwerte für körper- 
liche Arbeit. Andererseits spielt der Belastungsversuch für die Lungen- 
funktionsprüfung eine sehr große Rolle. Von Bedeutung sind Dauer und 
Schwere der körperlichen Arbeit. Sadoul und Mitarbeiter fanden bei 16 
gesunden Versuchspersonen während der ersten 3 Minuten einer kon- 
stanten Arbeit einen leichten Abfall des pH entsprechend einer leichten 
metabolischen Acidose. Während der folgenden 15 Minuten kam es zu 
keinen wesentlichen Änderungen, so daß sich im Vergleich zum Ruhe- 
zustand nur eine geringe Senkung der Kohlensäurespannung, des Kohlen- 
säuregehaltes und des pH im arteriellen Blut ergaben, sofern die Proban- 
den der Belastung gewachsen waren und nicht in einen Erschöpfungs- 
zustand gerieten. Holmgren und Linderholm untersuchten die arteriellen 
Blutgase bei 14 Athleten während schwerer Arbeit und fanden im Mittel 
ein Absinken des pH von 7,40 auf 7,36 und der Kohlensäurespannung 
von 35 auf 34 mm Hg. Die Sauerstoffspannung sank von 100 in Ruhe auf 
85 mm Hg, das Standardbicarbonat (Alkalireserve) nahm im Mittel um 
2,2 maeq/l ab. Bei erschöpfender Arbeit fielen diese Werte etwas stärker 
ab, dabei kam es gegenüber Ruhe zu einem signifikanten Anstieg der 
Milchsäurekonzentration im Mittel von 1,6 auf 5,6 maeq/l. Die Haemo- 
globinkonzentration nahm in dieser Untersuchungsreihe im Mittel um 
1,0 8°» zu. Nach diesen Autoren wie auch nach der eigenen Erfahrung 
kommt es somit während körperlicher Arbeit nur zu geringen Ände- 
rungen der arteriellen Blutgase. Es lag uns daran, diese Feststellung an 
Hand eines größeren Untersuchungsgutes zu überprüfen und insbesondere 
die zeitlichen Verhältnisse zu berücksichtigen. 


2 11. Mitteilung des klinischen Sektors der Zürcherischen Arbeitsgemeinschaft 
zur Erforschung und Bekämpfung der Silikose in der Schweiz. 


Die Arbeit ist Herrn Prof. Winterstein zum 80. Geburtstag gewidmet. 
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Methodik 


Untersucht wurden insgesamt 235 lungen- und herzgesunde, sportlich nicht 
trainierte Versuchspersonen im Alter zwischen 21 und 60 Jahren. Die Versuche 
wurden jeweils morgens nüchtern durchgeführt. In liegender Position wurde 
eine Kanüle in die Art. brachialis eingelegt und nach Fixieren der Kanüle Blut 
für die Ausgangswerte, d.h. die Ruhewerte entnommen. Da die Blutentnahmen 
jeweils über mehrere Atemphasen erfolgt, entsprechen die Werte einem zeit- 
lichen Mittelwert für In- und Exspiration. Für die Blutgase verwenden wir 
paraffinierte Spritzen mit einem Zusatz von Kaliumoxalat und Natriumfluorid 
in Pulverform. Die Blutentnahmen für die Serumelektrolyte erfolgen mit nor- 
malen Spritzen, für diese Bestimmungen wurde das Blut sofort in Glasröhren 
umgefüllt und zentrifugiert. Die Mehrzahl der Versuchspersonen wurde ent- 
sprechend unserer Routinetechnik nur während Ruhe und nach 5 Minuten Arbeit 
untersucht. Bei einem Teil wurde die Arbeitsdauer auf 15 Minuten verlängert 
und alle 5 Minuten Blut entnommen. Die Arbeit erfolgte auf dem Fahrradergo- 
meter von Fleisch in sitzender Stellung. Die Höhe-der Belastung wurde jeweils 
so gewählt, daß sie von den Probanden gut bewältigt werden konnte. Für diese 
Untersuchungen unterscheiden wir nur mittelschwere Arbeit mit einer Sauer- 
stoffaufnahme von 800—1500 cm?/min (50—120 Watt) und schwere Arbeit mit 
einer Sauerstoffaufnahme von über 1500 bis 2200 cm?/min (130—180 Watt). Die 
Atmung war durch keine Masken oder Mundstücke behindert. Die Werte gelten 
für Atmung von atmosphärischer Luft bei einem mittleren Druck von 720 mm 
Hg in Zürich. 

Die Sauerstoffkapazität und -sättigung wurden mit einem modifiziertem 
Haldane-Barcroft-Apparat, Genauigkeit + 0,2 Vol.?/o, der Kohlensäuregehalt im 
Plasma mit dem van Siyke, Genauigkeit + 0,1 maeq/L (0,2 Vol./o) und das pH 
im Vollblut mit der Glaselektrode potentiometrisch bei 37,5°C, Genauigkeit 
+ 0,01 E bestimmt. Die Kohlensäurespannung wurde mittels der Hasselbalch- 
Henderson-Formel aus pH und Kohlensäuregehalt im Plasma berechnet. Für 
Ruhe wurde eine Körpertemperatur von 37° und damit ein Löslichkeitsfaktor 
für die Kohlensäure von 0,521 sowie ein pk’ von 6,107 und für Arbeit eine 
Körpertemperatur von 38° und damit ein Löslichkeitsfaktor von 0,509 und ein 
pk’ von 6,102 angenommen. Für methodische Details verweisen wir auf die 
Monographie von Rossier und Mitarb. sowie Bartels und Mitarb. 


Natrium und Kalium wurden flammenphotometrisch bestimmt, Genauigkeit 
für Natrium + 1,5 maeg/L, für Kalium + 0,1 maeq/L. Die Messung der Chloride 
erfolgte potentiometrisch nach einer Methode von Rosenmund, Genauigkeit 
+ 0,5 maeq/L. Die anorganischen Phosphate wurden mit einer colorimetrischen 
Methode bestimmt, Genauigkeit + 0,2mg?/o. Diese Elektrolyte wurden im klinisch- 
chemischen Laboratorium (Leiter: PD Dr. Rosenmund) der medizinischen Uni- 
versitätsklinik Zürich bestimmt. In den Tabellen sind die arithmetischen Mittel- 
werte und die Standardabweichung angegeben, letztere wurde nach 


= berechnet. 
en] 


Ergebnisse 


Die arterielle Sauerstoffsättigung variierte in Ruhe und bei Arbeit zwi- 
schen 95—98 ”/o, nur diese Fälle wurden als normal berücksichtigt, damit 
erübrigt sich eine statistische Berechnung. Aus der Standarddissoziations- 
kurve ergibt sich mit diesen Werten eine arterielle Sauerstoffspannung 
von mindestens 85 mm Hg. Eine regelmäßige Änderung der Sauerstoff- 
sättigung zwischen Ruhe und Arbeit konnte bei diesen normalen Pro- 


P% .* 


It im Plasma, pH und Kohlensäurespannung 
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nee ee 19,0 42,4 735 35,0 
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x = arithmetischer Mittelwert 
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Wie die Untersuchungen zeigen, kommt es zu einem leichten Abfall des 
pH sowie zu einer leichten Abnahme des Kohlensäuregehaltes und zu 
einer geringen Senkung der Kohlensäurespannung im arteriellen Blut 
während körperlicher Arbeit. Die Werte liegen nur wenig unter den 
Ruhewerten. Die wesentliche Senkung erfolgt bereits während der ersten 
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S.D. = Standardabweichung 


dem bei unveränderter Kohlensäurespannung das pH etwas stärker ab- 
sinken würde. Die Zunahme der Standardabweichung weist darauf hin, 
daß es in Einzelfällen zu einem stärkeren Absinken des pH kommt. Zur 
Frage der Atemregulation bei körperlicher Arbeit ist zu bemerken, daß 
die beträchtliche Ventilationssteigerung — bei der Kategorie schwere 
Arbeit beträgt die Ventilation das 8—10 fache der Ruheventilation — 
nicht mit diesen geringen Änderungen des Pegels der arteriellen Blutgase 
erklärt werden kann. Dabei ist es gleichgültig, ob man den Hauptstimulus 
im pH oder in der Kohlensäure bzw. in einer kombinierten Wirkung zu- 
sammen mit der Sauerstoffspannung sieht. 


Da die wesentliche Änderung bereits während der ersten 5 Arbeits- 
minuten erfolgt, ist es berechtigt, sich bei Lungenfunktionsprüfungen auf 
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eine Arbeitsdauer von 5 Minuten zu beschränken. Im Falle einer un- 
genügenden Anpassung von Ventilation und Gasdiffusion an den gestei- 
gerten Gaswechsel zeigt sich die Insuffizienz im arteriellen Blut bereits 
während dieser Zeit. Es ist bekannt, daß die Einstellung annähernd kon-. 
stanter Verhältnisse im venösen Mischblut mehr Zeit benötigt; weshalb 
Arbeitsversuche für haemodynamische Untersuchungen z.B. mit dem 
Herzkatheterismus mindestens 10 Minuten dauern müssen. Es sei noch 
erwähnt, daß die arteriellen Blutgase in der Erholungsphase z.B. 5 Minu- 
ten nach Beendigung der Arbeit noch weitgehend den Werten während 
der Arbeit entsprechen, was aber nur für normale Versuchspersonen gilt. 
In pathologischen Fällen sind große Variationen möglich, die Sauerstoff- 
sättigung ist z.B. 5 Minuten nach Arbeit oft höher als vor dem Arbeits- 
versuch in Ruhe, im Falle eines Absinkens während des Arbeitsversuches 
steigt die Sauerstoffsättigung in der Erholungsphase wieder an. Für Pa- 
tienten mit einer Lungeninsuffizienz hat deshalb die Untersuchung der 
arteriellen Blutgase auch in der Erholungsphase praktische Bedeutung. 


Die Serumelektrolyte zeigen in Abhängigkeit zur Arbeitsdauer keine 
sicheren Veränderungen. Die Variationen von Kalium und Chloriden sind 
bezüglich Mittelwerten und Standardabweichung kleiner als es der 
üblicherweise angegebenen Streuung entspricht. Die leichten Differenzen 
zwischen Ruhe und Arbeit hängen möglicherweise mit dem geringen 
Wasserverlust während der Arbeit zusammen. In Relation zum Natrium 
ist die Zunahme des Kaliums erheblich größer, so daß für dieses Kation 
noch andere Faktoren wie Absinken des pH zur sauren Seite und damit 
Verschiebungen zwischen dem extra- und intrazellulären Raum berück- 
sichtigt werden müssen. 


Zusammenfassung 


1. Bestimmung der arteriellen Blutgase und Serumelektrolyte bei lungen- und 
herzgesunden Versuchspersonen während Ruhe und körperlicher Arbeit. 
(235 Probanden.) 

2. Die Sauerstoffsättigung bleibt im normalen Bereich, die Haemoglobinkonzen- 
tration nimmt leicht zu. 

3. Der Kohlensäuregehalt im Plasma, die Kohlensäurespannung und das pH 
sinken während der Arbeit leicht ab. Die wesentlichen Änderungen erfolgen 
während der ersten 5 Arbeitsminuten. Der Abfall ist bei schwerer Arbeit 
größer als bei leichter und mittelschwerer Arbeit. 

4. Die Änderungen der Serumelektrolyte sind sehr gering und hängen wahr- 
scheinlich mit dem Wasserverlust zusammen. Einzig das Kalium steigt etwas 
stärker an. 


Summary 


The arterial gases and electrolytes were determined at rest and during exer- 
cise on 235 normal individuals who had no &vidence of cardiorespiratory 
diseases. The oxygen-saturation remained within normal limits. There was a 
slight rise in hemoglobin concentration. Plasma carbondioxide content, carbon- 
dioxide tension and pH feel slightly. Significant changes occurred during the 
first 5 minutes of exercise. Heavy work (oxygen consumption above 1600 ml/min) 
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poumons sains pendant le repos et le travail corporel (235 sujets d’experi ed). e 


La saturation d’oxygene reste normale, la concentration d’hemoglobine a 


mente l&gerement. La teneur en acide carbonique du plasma, la tension d’acide 


carbonique et le pH decroissent lögerement pendant le travail. Les modifications 


essentielles ont lieu pendant les 5 premieres minutes de travail. La diminution 


est plus forte lors des gros travaux qu’au cours de travaux l&egers ou moyenne- 


ment fatigants. Les modifications des &lectrolytes sont infimes et dependent 
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Rothschuh entwickelt ein Bild von der Natur des 
Menschen aus den Ergebnissen der Erfahrungs- . 
wissenschaft. Er durchdenkt die drei großen 
Komplexe: Leben, Seele und Krankheit im Zu- 
sammenhang und arbeitet sie als einheitliches 
wissenschaftliches Gesamtthema heraus. 
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I seiner en aen u es Valancr 9 von Fo n- 
zung und Stoffwechsel als den wichtigsten Merkmalen des. “ 
‚Lebenden und von der Zelle als dem einheitlichen Baustein 
“der bereits etwas höher organisierten Lebewesen und deren 
"völliger Abhängigkeit von den chemischen und physikali- 
schen Faktoren ihrer Umwelt aus. Er bespricht vielfach un- 


ter Berücksichtigung von an Tieren gemachten Beobachtun- 


gen, den nach den Geschlechtschromosomen maßgebenden 
Einfluß, den Hormone und Enzyme auf Aufbau und Funk- 
tion der generativen Organe, besonders der weiblichen, 
haben. Dann wird dargelegt wie Hormone und Enzyme 
zusammen mit neuropsychischen Impulsen die typischen 
Unterschiede des Körperbaus, der Denk- und Fühlweise der 
Geschlechter und ihre nicht selten unzulängliche oder un- 
richtige geschlechtliche Differenzierung auslösen. Das weit- 
greifende Problem berührt Arbeitsgebiete des Entwicklungs- 
forschers, des Morphologen, Physiologen, Biochemikers, Zoo- 
logen, Veterinärs, am stärksten natürlich des Arztes, Gynä- 
kologen, Sexologen und Psychiaters. Auch führen Pfade zu 
sozialen und religiös-philosophischen Fragestellungen. Dem 
Studenten der Medizin und der Biologie vermittelt die 
Monographie einen wertvollen Überblick über das unend- 
lich verzweigte Gesamtgebiet. 


Von Geh. Hofrat Prof. Dr. phil. un rer. nat. 
h.c. LUDWIG SEITZ, Pfaffenhofen üb. Neu- 
Ulm. Mit 22 Abbildungen. 180 Seiten. 1959. 
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